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Θα ήθελα να ευχαριστήσω την Αναπληρώτρια Καθηγήτρια του τοµέα 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η ιντερλευκίνη-1 (IL-1) επάγει την αθηρογένεση. Το anakinra, ένας 

ανταγωνιστής των υποδοχέων της IL-1, χρησιµοποιείται για τη θεραπεία της 

ρευµατοειδούς αρθρίτιδας (ΡΑ) και έχει ευνοϊκά αποτελέσµατα στη µείωση του 

νιτροξειδωτικού stress, της CRP, της IL-6, της ενδοθηλίνης-1, και βελτιώνει την 

καρδιαγγειακή λειτουργία σε ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα. Ακόµα η χορήγηση 

του anakinra σε ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα µειώνει τους δείκτες απόπτωσης 

(Fas, Fas Ligand, TNF-α, IL-1β και κασπάση-9) και βελτιώνει τη λειτουργία της 

αριστερής κοιλίας. Μελετάµε τις επιδράσεις του anakinra στην ενδοθηλιακή, στη 

στεφανιαία και στην αορτική λειτουργία σε ασθενείς µε καρδιαγγειακή νόσο και ΡΑ. 

 Σαράντα ασθενείς µε χρόνια καρδιαγγειακή νόσο και ρευµατοειδή αρθρίτιδα 

τυχαιοποιήθηκαν ώστε να λάβουν µία δόση anakinra (100mg s.c.) ή placebo και µετά 

από 48 ώρες να λάβουν την εναλλακτική θεραπεία σε µία διπλή τυφλή µελέτη. Ως 

οµάδα ελέγχου ορίστηκαν άλλοι 23 εθελοντές µε παρόµοιους παράγοντες κινδύνου.   

Κατά την έναρξη της θεραπείας και 3 ώρες µετά εκτιµήσαµε τη στεφανιαία εφεδρεία 

ροής (CFR), την εκτασιµότητα της αορτής (AS), την αγγειοδιαστολή βραχιόνιου 

αρτηρίας  (FMD), τους δείκτες απόπτωσης Fas, Fas ligand, IL-1β, TNF-α, και τους 

δείκτες νιτροξειδωτικού stress  νιτροτυροσίνη και πρωτεϊνικά καρβονύλια.  

Οι ασθενείς είχαν µειωµένα FMD, CFR και AS σε σχέση µε την οµάδα 

ελέγχου. Κατά την γραµµή βάσης υπήρξε συσχέτιση της νιτροτυροσίνης µε την AS 

και την FMD και του Fas και του FasL µε τον CFR. Μετά από θεραπεία 3 ωρών µε το 

anakinra υπήρξε βελτίωση των FMD, CFR και AS σε σχέση µε το placebo, 

προσεγγίζοντας τιµές όµοιες µε αυτές της οµάδας ελέγχου (FMD: 5,1±2,3%, έναντι 

13,9±3,5% έναντι 8,1±3,6%, p=0,006, CFR: 2,1±0,7 έναντι 3,0±1,1 έναντι 3,4±0,7,  

p<0,001, AS: 4,4±2,3% έναντι 9,6±3,6% έναντι 8,0±2,8%, p=0,003). Επιπλέον 

υπήρξε σηµαντική µείωση των επιπέδων της νιτροτυροσίνης (median 6,66 έναντι 

6,15 nM/L), των πρωτεϊνικών καρβονυλίων (0,131 έναντι 0,091 nmol/mg protein), 

του Fas (51,8 έναντι 49,3 pg/ml) και FasL (47,6 έναντι 40,95 pg/ml), ενώ υπήρξε µη 

στατιστικά σηµαντική αύξηση του TNF-α (1,06 έναντι 1,24 pg/ml) και της IL-1β 

(3,19 έναντι 3,83 pg/ml), 3 ώρες µετά τη χορήγηση του anakinra. 

Η αναστολή της IL-1 βελτιώνει την ενδοθηλιακή λειτουργία και επακόλουθα 

τη στεφανιαία και αορτική λειτουργία, πιθανώς µέσω της µείωσης του 

νιτροξειδωτικού stress και της απόπτωσης.  
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Background: Interleukin-1 mediates atherogenesis and coronary vasoreactivity. 

Anakinra, a human recombinant interleukin-1a receptor antagonist, is used for the 

treatment of rheumatoid arthritis (RA) and shows favourable effects on endothelial 

and arterial function in RA patients. We investigated the effects of anakinra on 

coronary endothelial and arterial function in CAD patients with coexistent RA.  

Methods: Forty patients with chronic CAD and RA (ejection fraction: 56,3 ± 16,4% ) 

were randomized to receive a single injection of anakinra (100mg s.c.) or placebo and 

after 48 hours the alternative treatment in a double-blind trial. 23 age and sex matched 

subjects with similar risk factors served as controls. At baseline and 3 hours after 

treatment we assessed a) coronary flow reserve (CFR) of the LAD using Doppler 

echocardiography, b) aortic strain (AS), c) flow mediated endothelial-dependent 

dilation of the brachial artery (FMD) by ultrasonography and d) Fas, Fas ligand, TNF-

α, IL-1β, nitrotyrosine (NT) and protein carbonyls (PC) serum levels. All controls had 

no clinical history for CAD and a negative for ischemia treadmill exercise test.  

Results: Patients had impaired FMD, CFR and AS compared to controls (p<0,001). 

At baseline, NT was related with AS and FMD (r=-0,401and r=-0,386), while Fas and 

FasL with CFR (r=-0,450 and r=-0,362) (p<0,05). After 3 hours of anakinra treatment, 

there was an improvement in FMD, CFR and AS compared to placebo, reaching 

values similar to those in controls (FMD: 5,1 ± 2,3%, vs. 13,9 ± 3,5% vs. 8,1 ± 3,6%, 

p=0,006, CFR: 2,1 ± 0,7 vs. 3,0 ± 1,1 vs. 3,4 ± 0,7, p<0,001, AS: 4,4 ± 2,3% vs. 9,6 ± 

3,6% vs. 8,0 ± 2,8%, p=0,003). Furthermore, there was a decrease in NT (median 6,66 

vs. 6,15 nM/L), PC (0,131 vs. 0,091 nmol/mg protein), Fas (51,8 vs. 49,3 pg/ml) and 

FasL levels (47,6 vs. 40,95 pg/ml) after anakinra (p<0,05). There was a non 

significant increase in TNF-α (1,06 vs. 1,24 pg/ml) and IL-1β (3,19 vs. 3,83 pg/ml) 

levels. No significant changes were observed after placebo. 

Conclusion: IL-1 inhibition improves endothelial function and consequently, 

coronary and aortic wall function, probably through reduction of nitro-oxidative stress 

and apoptosis.  
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ΣΥΝΤΟΜΕΥΣΕΙΣ

CRP: C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 

INF-γ: ιντερφερόνη-γ 

IL-1: ιντερλευκίνη-1 

IL-6: ιντερλευκίνη-6  

IL-10: ιντερλευκίνη-10 

IL-12: ιντερλευκίνη-12 

IL-15: ιντερλευκίνη-15 

IL-18: ιντερλευκίνη-18 

IL-1Rα: ανταγωνιστής υποδοχέα 

ιντερλευκίνης-1 

IL-1RAcP: interleukin-1 receptor 

accessory protein 

IL-1R1: υποδοχέας ιντερλευκίνης-1 

TNF-α: παράγοντας όγκου νέκρωσης 

TNF-R1: υποδοχέας παράγοντα όγκου 

νέκρωσης 

Fas: υποδοχέας θανάτου 

FasL: δεσµεύτης του Fas 

TRAIL-R1: TNF-related apoptosis 

inducing ligand receptor 1 

DD: (Death Domain) περιοχές θανάτου 

DED: death effector domain 

TRADD: TNF-R1 associated DD 

FADD: Fas associated DD 

DISC: (Fas Death Signaling Complex) 

σύµπλεγµα σηµατοδοτικού θανάτου 

του Fas 

 

RIP: (receptor interacting protein) 

πρωτεΐνη που αλληλεπιδρά µε τον 

υποδοχέα  

ROS: ελεύθερες ρίζες οξυγόνου 

·Ο2
-
: ρίζα ανιόντος υπεροξειδίου 

ΟΗ-: ρίζα υδροξυλίου 

RNS: ενεργά ενδιάµεσα αζώτου 

ΝΟ: µονοξείδιο του αζώτου  

ONOO-: υπεροξυνιτρώδες ανιόν 

ΝΟ2·: διοξείδιο του αζώτου  

ΗΝΟ: νιτρόσυλο υδρίδιο 

SOD: υπεροξειδική δεσµουτάση  

ΝΟS: συνθάση του ΝΟ  

nNOS: νευρωνική ΝΟS 

iNOS: επαγόµενη ΝΟS 

eNOS: ενδοθηλιακή ΝΟS 

ΝΤ: νιτροτυροσίνη 

MDA: µηλονική διαλδεΰδη 

PC: πρωτεϊνικά καρβονύλια 

AS (aortic strain): Εκτασιµότητα της 

αορτής 

CFR (coronary flow reserve): 

Στεφανιαία εφεδρεία ροής 

FMD (flow mediated dilation): 

αγγειοδιαστολή βραχιόνιου αρτηρίας 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

ΡΕΥΜΑΤΟΕΙ∆ΗΣ ΑΡΘΡΙΤΙ∆Α 

 

ΓΕΝΙΚΑ 

Η ρευµατοειδής αρθρίτιδα είναι η πιο κοινή συστηµατική φλεγµονώδης νόσος, 

που χαρακτηρίζεται από συµµετρική προσβολή των αρθρώσεων. Οι εξωαρθρικές 

εκδηλώσεις, όπως οι ρευµατικοί όζοι, η αγγειίτιδα, η φλεγµονή των οφθαλµών, η 

νευρολογική δυσλειτουργία, η καρδιοπνευµονική νόσος, η λεµφαδενοπάθεια και η 

σπληνοµεγαλία µπορεί να είναι επίσης εκδηλώσεις της νόσου. Παρόλο που η 

συνήθης πορεία της νόσου είναι χρόνια, κάποιοι ασθενείς µπαίνουν σε αυτόµατη 

ύφεση. 
1
 

Η ρευµατοειδής αρθρίτιδα εκτιµάται πως έχει επιπολασµό 1-2% και δεν έχει 

φυλετική διάκριση. Μπορεί να εµφανιστεί σε οποιαδήποτε ηλικία, µε αυξανόµενο 

επιπολασµό έως την εβδοµηκοστή δεκαετία. Η νόσος είναι 3 φορές πιο συχνή στις 

γυναίκες και στις ηλικίες 15-45 ετών, και γενικά οι γυναίκες υπερτερούν σε αναλογία 

6:1. Η αναλογία φύλου είναι περίπου ίδια σε ασθενείς έως 10 ετών και σε 

µεγαλύτερους των 60 ετών. 
2
 

Επιδηµιολογικά δεδοµένα δείχνουν πως µία γενετική προδιάθεση και έκθεση σε 

άγνωστους περιβαλλοντικούς παράγοντες µπορεί να είναι απαραίτητα για την 

εκδήλωση της ασθένειας. Το µείζον σύστηµα ιστοσυµβατότητας (major 

histocompatibility complex molecules), που βρίσκεται στα Τ λεµφοκύτταρα, φαίνεται 

να έχει ένα σηµαντικό ρόλο στους περισσότερους ασθενείς µε ρευµατοειδή 

αρθρίτιδα. Αυτό µπορεί να χαρακτηριστεί χρησιµοποιώντας το ανθρώπινο αντιγόνο 

λεµφοκυττάρων (ΗLΑ). Η πλειοψηφία των ασθενών µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα έχουν 

HLA-DR4, HLA-DR1 ή και τα δύο αντιγόνα στην κύρια περιοχή του µείζονος 

συστήµατος ιστοσυµβατότητας. Ασθενείς µε το αντιγόνο HLA-DR4 έχουν τριάµισι 

φορές περισσότερες πιθανότητες να εµφανίσουν ρευµατοειδή αρθρίτιδα σε σχέση µε 

τους ασθενείς που εκφράζουν άλλα αντιγόνα HLA-DR.
4
 Παρόλο που η κύρια περιοχή 

του µείζονος συστήµατος ιστοσυµβατότητας είναι σηµαντική, δεν είναι αποκλειστικά 

καθοριστική, επειδή οι ασθενείς µπορεί να πάσχουν από ρευµατοειδή αρθρίτιδα χωρίς 

τους διάφορους τύπους HLA. 
5,6
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Η ρευµατοειδής αρθρίτιδα είναι έξι φορές πιο συχνή σε διζυγωτικά δίδυµα και µη 

δίδυµα παιδιά γονέων µε θετικό ρευµατοειδή παράγοντα και µε διαβρωτική 

ρευµατοειδή αρθρίτιδα, σε σχέση µε τα παιδιά γονέων που δεν πάσχουν από την 

ασθένεια. Αν ένα παιδί από τα µονοζυγωτικά δίδυµα προσβληθεί, το άλλο παιδί έχει 

τριάντα φορές µεγαλύτερο κίνδυνο να αναπτύξει την ασθένεια. 
5,6

 

Τα συµπτώµατα της ρευµατοειδούς αρθρίτιδας συνήθως αναπτύσσονται 

«αθόρυβα» κατά τη διάρκεια µερικών εβδοµάδων έως µερικών µηνών. Στα πρόδροµα 

συµπτώµατα συµπεριλαµβάνονται η κούραση, η αδυναµία, ο χαµηλός πυρετός 

(δέκατα), η απώλεια της όρεξης και πόνος στις αρθρώσεις. Η ακαµψία και οι 

µυαλγίες µπορεί να προηγηθούν της ανάπτυξης του οιδήµατος στις αρθρώσεις και 

εµφανίζονται τις πρωινές ώρες και µετά υποχωρούν. Συνήθως η προσβολή των 

αρθρώσεων τείνει να είναι συµµετρική, παρόλα αυτά στην αρχή της νόσου κάποιοι 

ασθενείς παρουσιάζουν ένα ασύµµετρο µοτίβο, εµπλέκοντας µία ή µερικές 

αρθρώσεις, που στο τέλος µετατρέπεται σε µία πιο κλασσική παρουσίαση. Περίπου 

το 20% των ασθενών αναπτύσσει µία αιφνίδια έναρξη της νόσου µε πυρετό, 

πολυαρθρίτιδα, και άλλα συµπτώµατα όπως κατάθλιψη, άγχος, κούραση, ανορεξία 

και απώλεια βάρους. 
5,6

 

∆εν υπάρχει κάποια µεµονωµένη εξέταση ή φυσικό εύρηµα για τη διάγνωση της 

ρευµατοειδούς αρθρίτιδας. Στην αρχή της νόσου η διάγνωση µπορεί να είναι 

ιδιαίτερα αµφισβητήσιµη καθώς δεν υπάρχουν ακτινολογικά ευρήµατα και η εξέταση 

για το ρευµατοειδή παράγοντα µπορεί να µην είναι ανιχνεύσιµη. Η διάρκεια του 

αρθρικού πόνου όπως και η πρωινή ακαµψία για >1 ώρα και συµµετοχή 

περισσότερων από 3 αρθρώσεων είναι σηµαντικός δείκτης για την ανάπτυξη 

εµµένουσας διαβρωτικής ρευµατοειδούς αρθρίτιδας. 
7
 

 

1 ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΤΩΝ ΑΡΘΡΩΣΕΩΝ 

Οι αρθρώσεις που προσβάλλονται πιο συχνά από τη ρευµατοειδή αρθρίτιδα είναι 

οι µικρές αρθρώσεις των χεριών, των καρπών και των πόδων (εικόνα 1). Επιπλέον οι 

αρθρώσεις των αγκώνων, των ώµων, των γοφών, των γονάτων και των αστραγάλων 

µπορεί να εµπλέκονται. Οι ασθενείς συνήθως εµφανίζουν τοπική ακαµψία της 

άρθρωσης που είναι χειρότερη το πρωί. Η διάρκεια της δυσκαµψίας τείνει να 

σχετίζεται άµεσα µε την δραστηριότητα της νόσου, συνήθως ξεπερνά τα 30 λεπτά και 
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µπορεί να εµµένει όλη την ηµέρα. Η χρόνια φλεγµονή µε έλλειψη ενός επαρκούς 

προγράµµατος άθλησης οδηγεί σε απώλεια του εύρους των κινήσεων, µυϊκή ατροφία, 

αδυναµία και παραµόρφωση. 
1,3

 

 

Εικόνα 1: Οι αρθρώσεις που προσβάλλονται στη ρευµατοειδή αρθρίτιδα.
1 

 

Στην εξέταση, το οίδηµα στις αρθρώσεις µπορεί να είναι ορατό ή µπορεί να 

φαίνεται µόνο µε ψηλάφηση. Το οίδηµα είναι µαλακό και σπογγώδες επειδή 

προκαλείται από πολλαπλασιασµό των µαλακών ιστών ή από συσσώρευση υγρού 

µέσα στην κάψα της άρθρωσης. Η οιδηµατώδης άρθρωση µπορεί να φαίνεται 

ερυθηµατώδης και να είναι  πιο θερµή από τις γειτονικές επιφάνειες του δέρµατος, 

ιδιαίτερα στα αρχικά στάδια της νόσου. 
3,6

 

Η εµπλοκή των αρθρώσεων των χεριών και των καρπών είναι συνήθης στη 

ρευµατοειδή αρθρίτιδα. Στην οξεία φάση, στα χέρια εκδηλώνεται µε πόνο, οίδηµα, 

ευαισθησία και αδυναµία λαβής, ενώ στη χρόνια φάση µε εξάρθρωση, αστάθεια, 

παραµόρφωση και µυϊκή ατροφία. Παραµόρφωση του χεριού µπορεί να εµφανιστεί 

στη χρόνια φλεγµονή. Αυτές οι αλλαγές µπορεί να αλλάξουν τη µηχανική της 

λειτουργίας του χεριού, µειώνοντας την δύναµη της λαβής, δυσκολεύοντας την 

εκτέλεση των συνηθισµένων καθηµερινών δραστηριοτήτων. 
6
 

Ο πόνος στον αγκώνα και στον ώµο µπορεί να είναι αποτέλεσµα της εµπλοκής 

των αρθρώσεων ή της φλεγµονής της δοµής των µαλακών ιστών όπως των τενόντων 

(τενοντίτιδα) ή των θυλάκων (θυλακίτιδα). Το γόνατο µπορεί επίσης να εµπλέκεται 
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µε απώλεια του χόνδρου, µε αστάθεια, και µε πόνο στην άρθρωση. Η συνοβίτιδα του 

γονάτου µπορεί να προκαλέσει το σχηµατισµό µίας κύστης πίσω από το γόνατο που 

ονοµάζεται κύστη του Baker. Αυτές οι κύστεις µπορεί να είναι επώδυνες καθώς 

γίνονται εντονότερες ή µπορεί να υποστούν ρήξη, παράγοντας µία κλινική εικόνα 

όµοια µε θροµβοφλεβίτιδα. Ο χρόνιος πόνος στις αρθρώσεις οδηγεί σε µυϊκή 

ατροφία, η οποία µπορεί µα οδηγήσει σε χαλάρωση των συνδετικών δοµών που 

υποστηρίζουν το γόνατο προκαλώντας αστάθεια. Η διατήρηση ενός επαρκούς εύρους 

κινήσεων του γονάτου είναι απαραίτητη για τη φυσιολογική βάδιση. 
3
 

Συχνά στη ρευµατοειδή αρθρίτιδα προσβάλλονται τα πόδια και οι αστράγαλοι. Η 

προσβολή των µεταταρσοφαλαγγικών αρθρώσεων δυσκολεύει τη βάδιση, ενώ η 

εξάρθρωση των µετατάρσιων αρθρώσεων έχει ως αποτέλεσµα την παραµόρφωση. Η 

εξάρθρωση µπορεί επίσης να προκαλέσει µία παραµόρφωση κάµψης στην εγγύς 

µεσοφαλαγγική άρθρωση του δακτύλου του ποδιού, προκαλώντας νέκρωση 

οφειλόµενη στην πίεση του δέρµατος που βρίσκεται πάνω από την άρθρωση, και 

δευτερογενώς ενόχληση οφειλόµενη στα υποδήµατα. Επίσης µπορεί να εµφανιστεί 

βλαισός µέγα δάκτυλος (Hallux Valgus), δηλαδή πλευρική-πλάγια απόκλιση του 

δακτύλου) και σχηµατισµός κάλου στο µεγάλο δάκτυλο του ποδιού και συχνά 

παρατηρείται µία διεύρυνση του ποδιού στη µακροχρόνια νόσο. 
6
 

Η σπονδυλική στήλη συνήθως προσβάλλεται στους αυχενικούς σπονδύλους, ενώ 

στους οσφυϊκούς σπόνδυλους η ανάπτυξη είναι σπάνια. Η προσβολή του πρώτου και 

του δεύτερου αυχενικού σπονδύλου (Α1-Α2) µπορεί να έχει ως αποτέλεσµα αστάθεια 

αυτής της άρθρωσης. Οι ασθενείς µε αυτό το πρόβληµα  έχουν µεγαλύτερο κίνδυνο 

συµπίεσης της σπονδυλικής στήλης παρόλο που αυτή η επιπλοκή είναι σπάνια. 

Η κροταφογναθική άρθρωση (σιαγώνα) µπορεί επίσης να προσβληθεί, οδηγώντας 

σε ανώµαλη σύγκλειση και δυσκολία στην µάσηση. Η φλεγµονή του θωρακικού 

χόνδρου µπορεί να οδηγήσει σε πόνο του θωρακικού τοιχώµατος, ενώ ο πόνος στον 

γοφό µπορεί να είναι αποτέλεσµα των καταστρεπτικών αλλαγών στην άρθρωση, της 

φλεγµονής του µαλακού ιστού ή να είναι αναφερόµενος πόνος λόγω παγίδευσης των 

νεύρων στην οσφυϊκή µοίρα της σπονδυλικής στήλης. 
1
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2 ΕΞΩΑΡΘΡΙΚΕΣ ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ 

• ΡΕΥΜΑΤΙΚΟΙ ΟΖΟΙ 

Αυτοί εµφανίζονται στο 20% των ασθενών µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα και 

εντοπίζονται κυρίως στις εκτείνουσες επιφάνειες των αγκώνων, των βραχιόνων και 

των χεριών, αλλά µπορεί να σχηµατιστούν και στα πόδια και σε άλλα σηµεία πίεσης. 

Μπορεί επίσης να αναπτυχθούν στον πνεύµονα ή στον υπεζωκότα και σπάνια στις 

µήνιγγες. Οι ρευµατικοί όζοι συνήθως είναι ασυµπτωµατικοί και δεν απαιτούν κάποια 

ειδική παρέµβαση. Οι όζοι παρατηρούνται συνήθως σε ασθενείς µε διαβρωτική 

νόσο.
8
 

• ΑΓΓΕΙΙΤΙΣ 

Συνήθως εµφανίζεται σε ασθενείς µε µακροχρόνια ρευµατοειδή αρθρίτιδα. Η 

αγγειίτιδα µπορεί να οδηγήσει σε µία ευρεία ποικιλία κλινικών εκδηλώσεων. Η 

προσβολή των τοιχωµάτων των αιµοφόρων αγγείων από φλεγµονώδη κύτταρα, 

οδηγεί σε καταστροφή του αγγείου προκαλώντας απόφραξη του ιστού, περιφερικά 

της εµπλεκόµενης περιοχής. Η αγγειίτιδα των µικρών αγγείων συνήθως δηµιουργεί 

έµφρακτα κοντά στα δάκτυλα του χεριού ή του ποδιού, ιδιαίτερα γύρω από τα νύχια. 

Αυτά τα έµφρακτα συνήθως είναι µικρής σηµασίας. Η αγγειίτιδα µπορεί επίσης να 

προκαλέσει βλάβη στο δέρµα, ειδικότερα στα κάτω άκρα, δηµιουργώντας έλκη τα 

οποία ίσως να µοιάζουν µε τα έλκη κατάκλισης. Παρόλα αυτά, τα συγκεκριµένα έλκη 

δεν θεραπεύονται µε τις συνηθισµένες θεραπείες για έλκη κατάκλισης. Η προσβολή 

των µεγαλύτερων αγγείων µπορεί να έχει ως αποτέλεσµα την απόφραξη των αγγείων 

που παροχετεύουν µε αίµα τα νεύρα, προκαλώντας µη αναστρέψιµα κινητικά 

προβλήµατα, ενώ η προσβολή αγγείων που παροχετεύουν άλλα όργανα µπορεί να 

οδηγήσει σε πολυαρτηριδιακή νόσο. Έτσι λοιπόν επιθετική θεραπεία είναι 

απαραίτητη σε αυτούς τους ασθενείς.
 6
 

• ΠΝΕΥΜΟΝΙΚΕΣ ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ 

Μπορεί να αναπτυχθεί πνευµονική ίνωση λόγω της ρευµατοειδούς αρθρίτιδας σε 

συνδυασµό µε το κάπνισµα. Οι ρευµατικοί όζοι µπορεί να αναπτυχθούν στο 

πνευµονικό παρέγχυµα µοιάζοντας µε νεοπλάσµατα στις ακτινογραφίες θώρακος. Η 

διάµεση πνευµονίτιδα και η αρτηρίτιδα είναι σπάνιες δυνητικώς επικίνδυνες για την 

ζωή επιπλοκές της ρευµατοειδούς αρθρίτιδας.
 3,6
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• ΟΦΘΑΛΜΙΚΕΣ ΕΚ∆ΗΛΩΣΕΙΣ 

Οι οφθαλµικές εκδηλώσεις συµπεριλαµβάνουν τη ξηρά κερατοεπιπεφυκίτιδα και 

την φλεγµονή του σκληρού χιτώνα και του κερατοειδούς χιτώνα. Η ατροφία του 

δακρυϊκού πόρου µπορεί να έχει ως αποτέλεσµα τη µείωση του σχηµατισµού των 

δακρύων, προκαλώντας ξηρότητα και κνησµό στους οφθαλµούς (ξηρά 

κερατοεπιπεφυκίτιδα). Όταν αυτή παρατηρηθεί σε συνδυασµό µε τη ρευµατοειδή 

αρθρίτιδα, αναφέρεται ως σύνδροµο Sjögren. Τα τεχνητά δάκρυα µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν για την ανακούφιση των συµπτωµάτων. Η φλεγµονή των 

επιφανειακών στρωµάτων του σκληρού χιτώνα (επισκληρίτιδα) είναι γενικώς 

αυτοπεριοριζόµενη. Οι ρευµατικοί όζοι µπορούν να αναπτυχθούν και στον σκληρό 

χιτώνα.
 3

 

• ΠΡΟΣΒΟΛΗ ΤΗΣ ΚΑΡ∆ΙΑΣ 

Η ρευµατοειδής αρθρίτιδα σχετίζεται µε αυξηµένο κίνδυνο θνητότητας από 

καρδιαγγειακά νοσήµατα. Αυτός ο κίνδυνος φαίνεται να είναι υψηλότερος στους 

ασθενείς µε την πιο ενεργή φλεγµονή και µειώνεται µετά από θεραπεία µε 

µεθοτρεξάτη. Μπορεί επίσης να εµφανιστεί περικαρδίτιδα, οδηγώντας σε 

συσσώρευση υγρών, όπως και ανωµαλίες στην καρδιακή αγωγιµότητα, ενώ η 

µυοκαρδίτιδα είναι µια σπάνια επιπλοκή της ρευµατοειδούς αρθρίτιδας.
 9,10

 

• ΤΟ ΣΥΝ∆ΡΟΜΟ ΤΟΥ FELTY 

Η ρευµατοειδής αρθρίτιδα σε συνδυασµό µε την σπληνοµεγαλία και την 

ουδετεροπενία είναι γνωστή ως σύνδροµο του Felty. Η θροµβοκυττάρωση µπορεί 

επίσης να είναι µία εκδήλωση του συνδρόµου. Οι ασθενείς µε σύνδροµο του Felty και 

λευκοπενία είναι πιο επιρρεπείς σε λοιµώξεις.
 8
 

• ΑΛΛΕΣ ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ 

Η λεµφαδενοπάθεια µπορεί να εµφανιστεί σε ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα, 

ιδιαίτερα στους λεµφαδένες που εντοπίζονται κοντά στις πιο ενεργά εµπλεκόµενες 

αρθρώσεις. Η συµµετοχή των νεφρών είναι σπάνια αλλά µπορεί να σχετίζεται µε την 

θεραπεία µε Μη Στεροειδή Αντιφλεγµονώδη Φάρµακα, µε άλατα χρυσού και 

πενικιλλαµίνη. Η αµυλοείδωση είναι µία σπάνια επιπλοκή της µακροχρόνιας 

ρευµατοειδούς αρθρίτιδας.
1
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3 ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ 

Οι αιµατολογικές εξετάσεις συχνά αποκαλύπτουν ήπια προς µέτρια αναιµία. Ο 

αιµατοκρίτης µπορεί να µειωθεί ακόµα και 30%. Η αναιµία είναι συνήθως ανάλογη 

µε την φλεγµονή και ονοµάζεται αναιµία χρόνιας νόσου. Αυτό το είδος αναιµίας δεν 

ανταποκρίνεται σε θεραπεία µε σίδηρο και µπορεί να προκαλέσει διαγνωστικό 

πρόβληµα, διότι τα ΜΣΑΦ µπορούν να προκαλέσουν γαστρίτιδα και χρόνια απώλεια 

αίµατος, οδηγώντας σε σιδηροπενική αναιµία.
7,19

 

Η θροµβοκυττάρωση είναι ένα ακόµη αιµατολογικό εύρηµα στην ενεργή νόσο. Ο 

αριθµός των αιµοπεταλίων αυξάνεται και µειώνεται και συσχετίζεται άµεσα µε τη 

δραστηριότητα της νόσου. Η θροµβοκυτταροπενία µπορεί να είναι αποτέλεσµα της 

τοξικότητας από την χορήγηση αλάτων χρυσού, πενικιλλαµίνης ή 

ανοσοκατασταλτικής θεραπείας. Η θροµβοκυτταροπενία είναι πιο συχνή στο 

σύνδροµο Felty και στην αγγειίτιδα. 
6,8

 

Η ταχύτητα καθίζησης των ερυθρών (ΤΚΕ) είναι συνήθως αυξηµένη σε ασθενείς 

µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα και άλλες φλεγµονώδεις νόσους. Η συγκεκριµένη εξέταση 

είναι µη ειδική και παρόλο που η ΤΚΕ συνήθως ελαττώνεται όταν οι ασθενείς 

ανταποκρίνονται στη θεραπεία, υπάρχει µεγάλη διακύµανση ανάµεσα σε ασθενείς µε 

ανταπόκριση στη θεραπεία. 
7
 

Η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) είναι ένας άλλος µη ειδικός δείκτης για την 

ρευµατοειδή αρθρίτιδα όταν αυτός αυξάνεται. Η CRP παράγεται στο ήπαρ προς 

απάντηση σε διάφορες κυτταροκίνες. 

Ο ρευµατοειδής παράγοντας είναι παρών στο 60-70% των ασθενών µε 

ρευµατοειδή αρθρίτιδα. Η συνήθης εργαστηριακή εξέταση για το ρευµατοειδή 

παράγοντα είναι ένα αντίσωµα ειδικό για την ανοσοσφαιρίνη IgM ρευµατοειδούς 

παράγοντα. Ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα και αρνητική εξέταση για 

ρευµατοειδή παράγοντα µπορεί να έχουν IgG ή IgA ρευµατοειδή παράγοντα, αλλά οι 

εξετάσεις για αυτούς τους ασθενείς δεν είναι διαθέσιµες για εξέταση ρουτίνας. Η 

εξέταση ρευµατοειδούς παράγοντα µπορεί να βρεθεί θετική σε συγκεκριµένη 

αραίωση του ορού. Οι υψηλές συγκεντρώσεις στον ορό συνήθως δείχνουν πιο 

σοβαρή νόσο, αλλά όπως και µε την ΤΚΕ, η υψηλή διατοµική διακύµανση κάνει 

αυτήν την εξέταση αναξιόπιστη ως τρόπο παρακολούθησης της πορείας της νόσου. Ο 

ρευµατοειδής παράγοντας µπορεί να είναι αυξηµένος και σε ασθενείς που δεν νοσούν 

από ρευµατοειδή αρθρίτιδα. 
1
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Το αντίσωµα έναντι του πεπτιδίου της κιτρουλλίνης (anti CCP) έχει παρόµοια 

ευαισθησία για τη ρευµατοειδή αρθρίτιδα, ευρισκόµενο στο 50-85% των νοσούντων 

ασθενών, αλλά είναι πιο ειδικό και ανιχνεύσιµο στην αρχή της νόσου. 
7
 

Τα αντιπυρηνικά αντισώµατα ανιχνεύονται στο 25% των ασθενών µε 

ρευµατοειδή αρθρίτιδα. Το συµπλήρωµα του ορού είναι συνήθως φυσιολογικό, ενώ 

στους ασθενείς µε αγγειίτιδα οι συγκεντρώσεις του συµπληρώµατος στον ορό µπορεί 

να είναι χαµηλές. 

Το αρθρικό υγρό συνήθως είναι θολό εξαιτίας του αυξηµένου αριθµού των 

λευκοκυττάρων στο φλεγµονώδες υγρό. Ο αριθµός των λευκών κυττάρων σε αυτές 

τις αρθρώσεις είναι 5000-50000/mm
3
.  Το υγρό είναι συνήθως µικρότερου ιξώδους 

από ότι στις φυσιολογικές αρθρώσεις. 
3
 

Οι αρχικές ακτινολογικές εκδηλώσεις της νόσου περιλαµβάνουν οίδηµα του 

µαλακού ιστού και οστεοπόρωση κοντά στην άρθρωση (περιαρθρική οστεοπόρωση). 

Ο χώρος της άρθρωσης ελαττώνεται λόγω της σταδιακής αποδόµησης του χόνδρου. 

Οι διαβρώσεις τείνουν να συµβούν αργότερα κατά τη διάρκεια της νόσου και 

συνήθως εµφανίζονται πρώτα στις µετακαρποφαλαγγικές και εγγύς διαφαλαγγικές 

αρθρώσεις των χεριών, και µεταταρσοφαλαγγικές αρθρώσεις των πόδων. Περιοδικές 

ακτινογραφίες είναι χρήσιµες για την εκτίµηση της πορείας της νόσου. 
1
 

 

4 ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ 

Η χρόνια φλεγµονή του αρθρικού ιστού κατά µήκος της άρθρωσης οδηγεί σε 

πολλαπλασιασµό αυτού του ιστού. Η φλεγµονή και ο πολλαπλασιασµός του 

αρθρικού υµένα ονοµάζεται πάννος (pannus). Αυτός εισβάλλει στο χόνδρο και τελικά 

στην επιφάνεια του οστού, προκαλώντας διαβρώσεις στον χόνδρο και στο οστό και 

οδηγεί σε καταστροφή της άρθρωσης. Οι παράγοντες που εκκινούν την φλεγµονώδη 

διαδικασία είναι άγνωστοι.
29

  

Το ανοσοποιητικό σύστηµα είναι ένα περίπλοκο σύστηµα ελέγχων και 

ισορροπιών σχεδιασµένο να διακρίνει τους ιστούς του οργανισµού και τους ξένους 

ιστούς. Βοηθάει τον οργανισµό να απαλλαγεί από λοιµογόνους παράγοντες, 

καρκινογόνα κύτταρα και παράγωγα σχετιζόµενα µε τη δυσλειτουργία των κυττάρων. 

Στην ρευµατοειδή αρθρίτιδα αυτό το σύστηµα δεν µπορεί να ξεχωρίσει τα υγιή 

κύτταρα από τα ξένα κύτταρα και προσβάλλει τους αρθρικούς ιστούς όπως και 

άλλους συνδετικούς ιστούς.
3
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Το ανοσοποιητικό σύστηµα έχει και χηµική και κυτταρική λειτουργία. Η χηµική 

απάντηση είναι απαραίτητη για τον σχηµατισµό των αντισωµάτων. Τα αντισώµατα 

παράγονται από τα πλασµατοκύτταρα, τα οποία προέρχονται από τα Β 

λεµφοκύτταρα. Οι περισσότεροι ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα παράγουν 

αντισώµατα που ονοµάζονται ρευµατοειδείς παράγοντες. Ο ρευµατοειδής 

παράγοντας δεν έχει ταυτοποιηθεί ως παθογόνος και ούτε η ποσότητα αυτών των 

κυκλοφορούντων αντισωµάτων σχετίζεται πάντα µε τη δραστηριότητα της νόσου. Οι 

ανοσοσφαιρίνες µπορούν να ενεργοποιήσουν το σύστηµα του συµπληρώµατος 

(complement system). Το σύµπλεγµα απλοποιεί την ανοσολογική απάντηση µέσω 

του χηµειοτακτισµού, της φαγοκυττάρωσης και της απελευθέρωσης των 

κυτταροκινών από τα µονοκύτταρα. Το επεξεργασµένο αντιγόνο (εικόνα 2) 

αναγνωρίζεται από τις κύριες πρωτεΐνες του συµπλέγµατος ιστοσυµβατότητας του 

λεµφοκυττάρου, το οποίο και ενεργοποιείται για να διεγείρει την παραγωγή των Τ και 

Β κυττάρων. Οι προφλεγµονώδεις κυτταροκίνες TNF-α, IL-1 και IL-6 είναι ενώσεις 

κλειδιά στην εκκίνηση και συνέχιση της φλεγµονής.
30

 Τα λεµφοκύτταρα µπορεί να 

είναι είτε Β κύτταρα (προερχόµενα από τον µυελό των οστών) είτε Τ κύτταρα 

(προερχόµενα από τον θύµο αδένα). Τα Τ κύτταρα µπορούν να είναι είτε CD4+ (Τ 

βοηθητικά, TH) είτε CD8+ (κυτταροτοξικά ή killer) Τ κύτταρα. Υπάρχουν δύο 

υπότυποι βοηθητικών Τ κυττάρων: τα ΤΗ1, τα οποία προάγουν τη φλεγµονή 

παράγοντας ΙNF-γ, ΤΝF-α και IL-2, και τα ΤΗ2, τα οποία παράγουν τις 

αντιφλεγµονώδεις κυτταροκίνες IL4, IL5 και IL-10. Τα CD8+ Τ κύτταρα έχουν 

ρυθµιστική δράση στην ανοσολογική διαδικασία, καταστέλλοντας τη δραστηριότητα 

των CD4+ Τ κυττάρων, µέσω της απελευθέρωσης αντιφλεγµονωδών κυττταροκινών 

και προάγοντας την απόπτωση. Τα ενεργοποιηµένα Τ κύτταρα παράγουν 

κυτταροτοξίνες, που είναι άµεσα τοξικές στους ιστούς και κυτταροκίνες, οι οποίες 

επάγουν περαιτέρω τη διαδικασία της φλεγµονής και προσελκύουν κύτταρα στις 

περιοχές της φλεγµονής. Τα µακροφάγα διεγείρονται και εκκρίνουν προσταγλανδίνες 

και κυτταροτοξίνες.
11

 

Παρόλο που έχει προταθεί πως τα Τ κύτταρα έχουν ένα σηµαντικό ρόλο στην 

παθογένεια της ρευµατοειδούς αρθρίτιδας, τα Β κύτταρα έχουν ξεκάθαρα ένα εξίσου 

σηµαντικό ρόλο. Τα ενεργοποιηµένα Β κύτταρα παράγουν πλασµατοκύτταρα, τα 

οποία σχηµατίζουν αντισώµατα. Αυτά τα αντισώµατα σε συνδυασµό µε το 

συµπλήρωµα οδηγούν στη συσσώρευση των πολυµορφοπύρηνων λεµφοκυττάρων, τα 

οποία απελευθερώνουν κυτταροτοξίνες, ελεύθερες ρίζες οξυγόνου (ROS), που 
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προάγουν την κυτταρική καταστροφή στις αρθρώσεις και τα οστά. Τα Β κύτταρα 

παράγουν επίσης κυτταροκίνες, οι οποίες µπορούν να αλλάξουν την λειτουργία 

άλλων ανοσολογικών κυττάρων, έχουν την ικανότητα να επεξεργάζονται τα αντιγόνα 

αλλά και να δρουν ως αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα αλληλεπιδρώντας µε τα Τ 

κύτταρα για την ενεργοποίηση της ανοσολογικής απάντησης.
12,13

 

Στην αρθρική µεµβράνη, τα CD4+ Τ κύτταρα είναι άφθονα και επικοινωνούν µε 

τα µακροφάγα, τους οστεοκλάστες, τους ινοβλάστες και τα χονδροκύτταρα είτε µέσω 

άµεσης αλληλεπίδρασης κυττάρου-κυττάρου χρησιµοποιώντας τους υποδοχείς της 

επιφάνειας των κυττάρων, είτε µέσω των προφλεγµονωδών κυτταροκινών όπως της 

IL-1και IL-6. Αυτά τα κύτταρα παράγουν τις µεταλλοπρωτεϊνάσες και άλλες 

κυτταροτοξικές ουσίες οι οποίες οδηγούν στην διάβρωση του οστού και του 

χόνδρου.
4,14,15 

Οι αγγειοδραστικές ενώσεις έχουν επίσης ένα σηµαντικό ρόλο στη φλεγµονώδη 

διαδικασία. Η ισταµίνη, οι κινίνες, και οι προσταγλανδίνες απελευθερώνονται στο 

σηµείο της φλεγµονής. Αυτές οι ουσίες αυξάνουν και την αιµατική ροή στο σηµείο 

της φλεγµονής και την διαπερατότητα των αιµοφόρων αγγείων. Αυτές οι ουσίες 

προκαλούν οίδηµα, αύξηση της θερµότητας, ερύθηµα και πόνο σχετιζόµενο µε τη 

φλεγµονή των αρθρώσεων, διευκολύνοντας τη διέλευση των κοκκιοκυττάρων από τα 

αιµοφόρα αγγεία στο σηµείο της φλεγµονής.
4
 

Τα τελικά αποτελέσµατα της χρόνιας φλεγµονής ποικίλουν. Η απώλεια των 

χόνδρων µπορεί να οδηγήσει σε απώλεια του ενδοαρθρικού χώρου. Ο σχηµατισµός 

ουλώδους ιστού µπορεί να οδηγήσει σε απώλεια της κινητικότητας των αρθρώσεων ή 

σε αγκύλωση. Η χαλάρωση των δοµών των τενόντων µπορεί να έχει ως αποτέλεσµα 

την απώλεια της στήριξης της προσβεβληµένης άρθρωσης οδηγώντας σε αστάθεια ή 

εξάρθρωση. Επίσης µπορούν να συµβούν συσπάσεις στους τένοντες, προκαλώντας 

χρόνια παραµόρφωση. 
4,6,16,17

 

Η καταστροφή των αρθρώσεων έχει δύο φάσεις: 
25,31,32

 

Η πρώτη φάση χαρακτηρίζεται από την ενεργοποίηση των CD4+ T κυττάρων µε 

την παρουσίαση ενός αντιγόνου ή αντιγόνων από τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα 

(antigen-presenting) (πιθανότατα από τα δενδριτικά) στο σύµπλεγµα των κύριων 

αντιγόνων ιστοσυµβατότητας (MHC). 
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Εικόνα 2: Παθογένεση της φλεγµονώδους απάντησης. Φάση 1: αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα 

φαγοκυτταρώνουν αντιγόνα. Φάση 2: το αντιγόνο παρουσιάζεται σε ένα Τ λεµφοκύτταρο. Το Τ 

λεµφοκύτταρο προσκολλάται στο αντιγόνο στο σύµπλεγµα ιστοσυµβατότητας στο κυτταρικό τοίχωµα 

προκαλώντας ενεργοποίηση. Φάση 3: ένα ενεργοποιηµένο Τ κύτταρο διεγείρει την παραγωγή Τ και Β 

λεµφοκυττάρων, επάγοντας φλεγµονή. Φάση 4: τα ενεργοποιηµένα Τ κύτταρα και τα µακροφάγα 

απελευθερώνουν παράγοντες που επάγουν την καταστροφή του ιστού, την αύξηση της αιµατικής ροής 

και οδηγούν στην προσβολή του ιστού της άρθρωσης και του αρθρικού υγρού.
1
  

 

Τα Τ κύτταρα έχουν έναν κρίσιµο ρόλο στην µετατροπή του αρθρικού υµένα σε 

λεµφικό ιστό. Τα CD4+ Τ κύτταρα που βρίσκονται στον αρθρικό υµένα εκφράζουν 

την CD4-5RO ισοµορφή, ορίζοντάς τα ως κύτταρα µνήµης όπως και τα CD69, τα 

οποία είναι δείκτης αρχικής ενεργοποίησης. 

Οι κύριες κυτταροκίνες που συνεργάζονται µε τα CD4+ T κύτταρα είναι οι 

προφλεγµονώδεις IL-2, IL-12 και η ιντερφερόνη γ (INF-γ). Αυτές οι κυτταροκίνες 

ενεργοποιούν τα µακροφάγα και τα κύτταρα της άρθρωσης, για την παραγωγή των 

καταστροφικών για τις αρθρώσεις κυτταροκινών TNF-α, IL-1, IL-6 και GMCSF και 

των µεταλλοπρωτεϊνασών. 

Η δεύτερη φάση της φλεγµονώδους διαδικασίας στις αρθρώσεις 

χαρακτηρίζεται από τον πολλαπλασιασµό της άρθρωσης και τον σχηµατισµό του 

πάννου (pannus) (εικόνα 3). Τα κύτταρα του αρθρικού υµένα, ο χόνδρος και το οστό 

καταστρέφονται από τις µεταλλοπρωτεϊνάσες. Νέα αιµοφόρα αγγεία σχηµατίζονται 

για να παροχετεύσουν τον επεκτεινόµενο αρθρικό υµένα. 
32
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Εικόνα 3: (a) Η παραδοσιακή παραδοχή της ρευµατοειδούς αρθρίτιδας, (b) Η παθολογία της 

ρευµατοειδούς αρθρίτιδας µε τα νέα δεδοµένα, µε την συµµετοχή του TNF-α.
3   

 

Τα Β κύτταρα ενεργοποιούνται και παράγουν αντισώµατα και αυτοαντισώµατα όπως 

ο ρευµατοειδής παράγοντας (RF) και αντισώµατα κατά της κιτρουλλίνης (antiCCP). 

Οι χηµειοτακτικές ουσίες όπως η IL-8 και τα λευκοτριένια Β4 (LTB4) 

παρασύρουν τα ουδετερόφιλα στο αρθρικό υγρό, όπου µπορούν να απελευθερώσουν 

προφλεγµονώδεις ουσίες, όπως προσταγλανδίνες, λευκοτριένια, ελαστάση, 

κολλαγενάση και ROS προς απάντηση σε ανοσολογικά σύµπλοκα που σχηµατίζονται 

στην επιφάνεια του χόνδρου.
33

 Τα µακροφάγα επίσης προσλαµβάνονται στον αρθρικό 

υµένα, αποτελώντας εκεί το 50% των κυττάρων, και οι κυτταροκίνες που 

απελευθερώνουν (TNF-α, IL-1) έχουν άµεσο ρόλο στην απώλεια του χόνδρου µε την 

αύξηση της παραγωγής των µεταλλοπρωτεϊνασών των χονδροκυττάρων και µείωση 

της παραγωγής κολλαγόνου και πρωτεογλυκάνης.
34

 

5 ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Ο πρωταρχικός στόχος είναι να βελτιωθεί η ποιότητα της ζωής. Η θεραπεία της 

ρευµατοειδούς αρθρίτιδας είναι µία πολύπλευρη προσέγγιση και συµπεριλαµβάνει 

φαρµακολογικές και µη φαρµακολογικές θεραπείες. Κυρίαρχο στόχο αποτελεί η 

επίτευξη πλήρους ύφεσης, παρόλο που αυτός ο στόχος µπορεί να είναι δύσκολος να 

επιτευχθεί σε µερικούς ασθενείς. Άλλοι στόχοι είναι ο έλεγχος της δραστηριότητας 

της νόσου και του αρθρικού πόνου, διατηρώντας τη λειτουργική ικανότητα στις 
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καθηµερινές δραστηριότητες ή στη δουλειά, βελτιώνοντας την ποιότητα της ζωής και 

επιβραδύνοντας τις καταστροφικές αλλαγές στις αρθρώσεις. 

• ΜΗ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Η ξεκούραση, η φυσιοθεραπεία, η εργοθεραπεία, η χρήση υποβοηθητικών 

συσκευών, η µείωση του σωµατικού βάρους και η χειρουργική παρέµβαση είναι οι 

πιο χρήσιµες µη φαρµακευτικές παρεµβάσεις σε ασθενείς πάσχοντες από 

ρευµατοειδή αρθρίτιδα. Η ξεκούραση είναι απαραίτητη, ανακουφίζει το stress στις 

αρθρώσεις προλαµβάνοντας την περαιτέρω καταστροφή των αρθρώσεων και βοηθάει 

επίσης στην ανακούφιση του πόνου. Η ακινησία ωστόσο µπορεί να οδηγήσει σε 

µειωµένο εύρος κινήσεων και τελικά σε µυϊκή ατροφία και συσπάσεις.
18

 

Η εργοθεραπεία και η φυσιοθεραπεία παρέχουν στον ασθενή τις δεξιότητες και 

τις ασκήσεις για να αυξήσουν ή να διατηρήσουν την κινητικότητά του.  Η απώλεια 

βάρους βοηθάει στην ανακούφιση των αρθρώσεων από την πίεση, και θα πρέπει να 

παρακολουθείται από διατροφολόγο. Η τενοντοενδοαρθρική υµενεκτοµή, η 

αποκατάσταση των τενόντων και η υποκατάσταση των αρθρώσεων είναι 

χειρουργικές επιλογές για τους ασθενείς µε σοβαρή ρευµατοειδή αρθρίτιδα.
18,19

 

• ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Μέσα στους πρώτους 3 µήνες έναρξης των συµπτωµάτων της νόσου θα πρέπει να 

χορηγηθεί ένα αντιρευµατικό φάρµακο τροποποιητικό της νόσου (DMARD).
18

 Όσο 

πιο γρήγορα ξεκινάει η θεραπεία µε τα DMARD τόσο καλύτερα αποτελέσµατα θα 

έχει η θεραπεία.
20-27 

Τα Μη Στεροειδή Αντιφλεγµονώδη Φάρµακα ή τα 

κορτικοστεροειδή ή συνδυασµός και των δύο µπορούν να χρησιµοποιηθούν για 

ανακούφιση των συµπτωµάτων. Αυτά παρέχουν σχετικά γρήγορη βελτίωση των 

συµπτωµάτων σε σχέση µε τα DMARD, τα οποία χρειάζονται εβδοµάδες για να 

παρατηρηθεί βελτίωση. Παρόλα αυτά τα Μη Στεροειδή Αντιφλεγµονώδη Φάρµακα 

δεν δρουν στην πορεία της νόσου και οι ανεπιθύµητες ενέργειες των 

κορτικοστεροειδών λόγω χρόνιας χορήγησης, τα καθιστούν λιγότερο επιθυµητά.
26

 Η 

έγκαιρη θεραπεία µε DMARD µπορεί να µειώσει την θνητότητα, αφού οι ασθενείς µε 

ρευµατοειδή αρθρίτιδα έχουν αυξηµένη θνητότητα σε σχέση µε τους φυσιολογικούς 

ανθρώπους. Τα DMARD συµπεριλαµβανοµένων των βιολογικών παραγόντων πρέπει 

να χρησιµοποιούνται σε όλους τους ασθενείς µε εξαίρεση αυτούς µε περιορισµένη 

νόσο. Οι βιολογικοί παράγοντες έχουν βρεθεί πως είναι αποτελεσµατικοί σε ασθενείς 

στους οποίους η θεραπεία µε τα DMARD έχει αποτύχει. Ο συνδυασµός θεραπείας µε 
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δύο ή περισσότερα DMARD µπορεί να είναι αποτελεσµατικός όταν η µονοθεραπεία 

είναι ανεπιτυχής. Οι συνδυασµοί µεθοτρεξάτης µε κυκλοσπορίνη και µεθοτρεξάτης 

µε σουλφασαλαζίνη και υδροξυχλωροκίνη είναι ιδιαίτερα αποτελεσµατικοί.
28

 

� ΜΗ ΣΤΕΡΟΕΙ∆Η ΑΝΤΙΦΛΕΓΜΟΝΩ∆Η ΦΑΡΜΑΚΑ (ΜΣΑΦ) 

Τα ΜΣΑΦ αναστέλλουν κυρίως την σύνθεση των προσταγλανδινών, η οποία 

είναι ένα µέρος της φλεγµονώδους πορείας. Τα ΜΣΑΦ πρέπει να χρησιµοποιούνται 

σπάνια ως µονοθεραπεία για την ρευµατοειδή αρθρίτιδα επειδή δεν τροποποιούν την 

πορεία της νόσου και θα πρέπει να χρησιµοποιούνται ως συµπληρωµατικά φάρµακα 

στην θεραπεία µε τα DMARD. Τα ΜΣΑΦ κατέχουν αναλγητική και αντιφλεγµονώδη 

δράση, και µειώνουν την ακαµψία που σχετίζεται µε τη ρευµατοειδή αρθρίτιδα.
19

  

� ΚΟΡΤΙΚΟΣΤΕΡΟΕΙ∆Η 

Τα κορτικοστεροειδή αναστέλλουν τη σύνθεση των προσταγλανδινών και των 

λευκοτριένιων και αναστέλλουν τον σχηµατισµό ρίζας ανιόντος υπεροξειδίου στα 

ουδετερόφιλα και στα µονοκύτταρα. Επηρεάζουν επίσης την µετακίνηση των 

κυττάρων προκαλώντας ανακατανοµή των µονοκυττάρων, των λεµφοκυττάρων και 

των ουδετερόφιλων, επιβραδύνοντας µε αυτόν τον τρόπο την φλεγµονή και την 

ανοσολογική απόκριση. Τα από του στόµατος χορηγούµενα κορτικοστεροειδή 

µπορούν να χρησιµοποιηθούν µε διάφορους τρόπους. Είναι χρήσιµα στον περιορισµό 

των συµπτωµάτων πριν από την έναρξη της δράσης των DMARD. Μία µεγάλη δόση 

κορτικοστεροειδών µπορεί επίσης να χορηγηθεί στην οξεία φάση της νόσου, ενώ 

συνεχείς χαµηλές δόσεις µπορούν να προστεθούν όταν τα DMARD δεν παρέχουν 

επαρκή έλεγχο της νόσου. Η χορήγηση χαµηλής δόσης µέρα παρά µέρα δεν είναι 

αποτελεσµατική στη ρευµατοειδή αρθρίτιδα, διότι συνήθως τα συµπτώµατα είναι σε 

έξαρση όταν δεν χορηγείται θεραπεία. Τα κορτικοστεροειδή µπορούν να εγχυθούν 

στις αρθρώσεις και τους µαλακούς ιστούς για τον έλεγχο της τοπικής φλεγµονής. Τα 

κορτικοστεροειδή σπάνια χρησιµοποιούνται ως µονοθεραπεία, λόγω των 

ανεπιθύµητων ενεργειών τους.
21,22

 

� DMARD (disease modifying anti-rheumatic drugs)22 

Τα DMARD που συχνά χρησιµοποιούνται είναι η µεθοτρεξάτη, η 

υδροξυχλωροκίνη, η σουλφασαλάζίνη, και η λεφλουνοµίδη.  

Λιγότερο συχνά χρησιµοποιείται η αζαθειοπρίνη, η D-πενικιλλαµίνη, οι 

ενώσεις χρυσού, η µινοκυκλίνη, η κυκλοσπορίνη, και η κυκλοφωσφαµίδη. Αυτό 
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οφείλεται είτε στη χαµηλότερη αποτελεσµατικότητα, είτε στην υψηλή τοξικότητα ή 

και στα δύο παραπάνω.  

Μεθοτρεξάτη24 

Η µεθοτρεξάτη αναστέλλει την παραγωγή των κυτταροκινών και την βιοσύνθεση των 

πουρινών, µε αποτέλεσµα την αναστολή της φλεγµονώδους διαδικασίας. Θεωρείται 

ως το φάρµακο πρώτης εκλογής για την θεραπεία της ρευµατοειδούς αρθρίτιδας λόγω 

καλής αποτελεσµατικότητας και χαµηλού κόστους σε σχέση µε τους βιολογικούς 

παράγοντες. Αντενδείκνυται σε έγκυες και θηλάζουσες γυναίκες, όπως και σε 

ασθενείς µε χρόνια ηπατική νόσο, µε ανοσοανεπάρκεια, µε περιτοναϊκό εξίδρωµα, µε 

λευκοπενία, µε θροµβοκυτταροπενία και µε κάθαρση κρεατινίνης µικρότερη από 

40ml/min. 

Λεφλουνοµίδη28 

Η λεφλουνοµίδη είναι ισοξαζολικό παράγωγο που αναστέλλει τη σύνθεση 

πυριµιδίνης και οδηγεί σε µείωση των λεµφοκυττάρων ρυθµίζοντας τη φλεγµονή. 

Έχει αποτελεσµατικότητα όµοια της µεθοτρεξάτης για την θεραπεία της 

ρευµατοειδούς αρθρίτιδας. Το φάρµακο µπορεί να προκαλέσει ηπατοτοξικότητα και 

αντενδείκνυται σε ασθενείς µε προϋπάρχουσα ηπατική νόσο, µυελοτοξικότητα και 

είναι τερατογόνο. 

Υδροξυχλωροκίνη23 

Η υδροξυχλωροκίνη είναι ανθελονοσιακό φάρµακο. Το κύριο πλεονέκτηµά της είναι 

η έλλειψη µυελοκαταστολής, ηπατοτοξικότητας και νεφροτοξικότητας. 

Βραχυπρόθεσµες ανεπιθύµητες ενέργειες συµπεριλαµβάνουν ναυτία, έµετο και 

διάρροια, όπως και οφθαλµική τοξικότητα, δερµατολογικές και νευρολογικές 

τοξικότητες. 

Σουλφασαλαζίνη35 

Η σουλφασαλαζίνη είναι ένα προφάρµακο το οποίο διασπάται σε σουλφαπυριδίνη, η 

οποία θεωρείται πως έχει αντιρευµατική δράση, και σε 5-αµινοσαλικυλικό οξύ από τα 

βακτήρια του εντέρου. Η χρήση της είναι περιορισµένη λόγω των ανεπιθύµητων 

ενεργειών της, όπως ναυτία, έµετος, διάρροια και ανορεξία. Αν εµφανιστούν 

αντιδράσεις υπερευαισθησίας κατά την θεραπεία το φάρµακο θα πρέπει να 

διακόπτεται και να χρησιµοποιείται άλλο DMARD. Η σουλφασαλαζίνη σχετίζεται µε 

αλωπεκία, λευκοπενία, στοµατίτιδα, αυξηµένα ηπατικά ένζυµα και πορτοκαλοκίτρινο 

χρωµατισµό του δέρµατος και των ούρων. 
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• ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ26,29 

Οι βιολογικοί παράγοντες είναι γενετικά τροποποιηµένα µόρια που 

αναστέλλουν τις προφλεγµονώδεις κυτταροκίνες TNF-α, IL-1, και καταστρέφουν τα 

περιφερικά Β και Τ λεµφοκύτταρα. Αυτά τα φάρµακα δεν έχουν κάποια τοξικότητα 

που να χρειάζεται παρακολούθηση, αλλά αυξάνουν τον κίνδυνο για λοιµώξεις και 

έχουν υψηλό κόστος. 

Οι βιολογικοί παράγοντες που είναι τροποποιητές της νόσου είναι τα αντι-

TNF φάρµακα (etanercept, infliximab, adalimumab), ο ανταγωνιστής του υποδοχέα 

της IL-1, IL-1Rα (anakinra), ο παράγοντας που καταστρέφει τα Β κύτταρα rituximab, 

και τέλος ο ανασταλτικός παράγοντας των Τ κυττάρων, abatacept. 

Etanercept36 

Το φάρµακο συνδέεται ειδικά µε τον TNF-α και αναστέλλει ανταγωνιστικά την σύν-

δεσή του µε τους υποδοχείς του στην επιφάνεια των κυττάρων και µε αυτό τον τρόπο 

αναστέλλει την βιολογική του δραστηριότητα. Εκτός από τις τοπικές αντιδράσεις από 

την ένεση, οι ανεπιθύµητες ενέργειες είναι σπάνιες. Η συµφορητική καρδιακή 

ανεπάρκεια είναι αντένδειξη του φαρµάκου. Το φάρµακο είναι δραστικό στο 60-75% 

των πασχόντων µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα. 

Infliximab37 

Έχει δράση όµοια του etanercept. ∆εσµεύει όλες τις µορφές του TNF-α και 

εξουδετερώνει τη δράση του. Επειδή είναι χιµαιρικό αντίσωµα από πρωτεΐνες 

ποντικού και ανθρώπων, µπορεί να σχηµατιστούν αντισώµατα ενάντια σε αυτό. Για 

αυτόν το λόγο πρέπει να χρησιµοποιείται παράλληλα και µεθοτρεξάτη για όσο 

διάστηµα χρησιµοποιείται το infliximab. Αντισώµατα παράγονται στο 7-15% των 

ασθενών, αυξάνοντας την πιθανότητα αλλεργικών αντιδράσεων κατά την έγχυση. Το 

φάρµακο αντενδείκνυται σε ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρκεια. 

Adalimumab38 

Είναι αναστολέας του TNF-α. Επειδή δεν έχει ξένα πρωτεϊνικά τµήµατα, παράγει 

λιγότερα αντιγόνα από το infliximab. Έχει παρόµοια αποτελεσµατικότητα µε τους 

υπόλοιπους αντι-TNF παράγοντες όπως και τις ίδιες ανεπιθύµητες ενέργειες όσον 

αφορά τις λοιµώξεις. 

Abatacept39 

Το φάρµακο αναστέλλει τις δράσεις των Τ κυττάρων, γενικά είναι καλά ανεκτό µε 

ελαφρές ανεπιθύµητες ενέργειες όπως πονοκέφαλο, ρινοφαρυγγίτιδα, ζάλη, βήχα, 

πόνο στην πλάτη, υπέρταση, δυσπεψία, ουρολοιµώξεις, εξάνθηµα και έντονο πόνο. 
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Rituximab40 

Το φάρµακο είναι χιµαιρικό µονοκλωνικό αντίσωνα έναντι του CD-20 και 

αναστέλλει τα Β κύτταρα και είναι χρήσιµο σε ασθενείς στους οποίους η θεραπεία µε 

µεθοτρεξάτη ή µε αντι-TNF παράγοντες έχει αποτύχει. Πρέπει να χορηγείται 

µεθυλοπρεδνιζολόνη 30 λεπτά πριν από την έγχυση του παράγοντα, διότι αυτός 

προκαλεί αλλεργικές αντιδράσεις λόγω έγχυσης. Οι ασθενείς θα ξαναχρειαστούν 

θεραπεία στην επόµενη έξαρση της νόσου. 

Anakinra (ΑΝΑΣΥΝ∆ΥΑΣΜΕΝΟΣ IL-1Ra ΑΠΟ ΑΝΘΡΩΠΟ) 

 

Εικόνα 4: Mηχανισµός δράσης του IL1-Ra. To IL1-Ra προσδένεται στον υποδοχέα IL1-R1 αλλά δεν 

ενεργοποιεί το κύτταρο.2  

Ο ενδογενής IL-1Ra κλωνοποιήθηκε ως cDNA και εκφράστηκε στο Escherichia 

coli. Το Anakinra έχει µοριακό βάρος 17 kDa και προσδένεται στους υποδοχείς IL-

1R στα Τ λεµφοκύτταρα, στα κύτταρα της άρθρωσης και στα κύτταρα του χόνδρου 

µε περίπου ίση συγγένεια µε την IL-1. Ο µηχανισµός δράσης του Anakinra (εικόνα 4) 

µπορεί να εξηγηθεί µέσω ενός δεύτερου µορίου της κυτταρικής µεµβράνης, το IL-

1RAcP. Όταν η IL-1 προσδένεται στον IL-1R1, η IL-1RAcP αλληλεπιδρά µε το 

σύµπλοκο υποδοχέα-δεσµεύτη και επάγει την κυτταρική διέγερση. Το Anakinra όταν 

προσδένεται στον IL-1R1 υποδοχέα αποτρέπει την αλληλεπίδραση του IL-1RAcP µε 

τον υποδοχέα, οδηγώντας σε µη ανταπόκριση. Οι ανταγωνιστικές δράσεις του 

Anakinra στην επαγόµενη έκκριση της PGE2 από την IL-1, στην παραγωγή 

µεταλλοπρωτεϊνασών, και στην αποδόµηση της πρωτεογλυκάνης έχουν αποδειχθεί in 

vitro. Το Anakinra εµποδίζει τον επαγόµενο πολλαπλασιασµό των Τ κυττάρων από 

την IL-1, όπως και την παραγωγή κολλαγενάσης σε καλλιέργεια αρθρικών κυττάρων 

χόνδρου. Η επαγόµενη διέγερση του υαλουρονικού οξέος από την IL-1 αναστάλθηκε 
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από το Anakinra µε δοσοεξαρτώµενο τρόπο, όπως και ανατράπηκε η επαγόµενη 

σύνθεση πρωτεογλυκάνης από την IL-1.
86

 

 

6 ΜΟΡΙΑΚΟ ΜΟΝΟΠΑΤΙ 

ΑΠΟΠΤΩΣΗ 

 Η απόπτωση είναι ο όρος για τον προγραµµατισµένο κυτταρικό θάνατο. Ο όρος 

εισάχθηκε από τους Kerr, Wyllie, και Currie το 1972, ως ένα µέσο που οριοθετεί τα 

µοριακά συµβάντα που ελέγχουν ένα δοµικά διακριτικό τρόπο κυτταρικού θανάτου 

σε ζώντες ιστούς. Ο όρος αυτός προκύπτει από την Ελληνική λέξη «πτώση» (των 

φύλλων). Ο προγραµµατισµένος κυτταρικός θάνατος συµβαίνει όταν ένα κύτταρο 

ενεργοποιεί το ενδογενές κωδικοποιηµένο πρόγραµµα ως απάντηση σε ενδογενή ή 

εξωγενή σήµατα. Η απόπτωση αρχίζει από το κυτταρόπλασµα και συµβαίνει γρήγορα 

χωρίς να αφήσει ίχνη. Η αποτυχία της ρύθµισης της απόπτωσης µπορεί να οδηγήσει 

σε παθολογική κατάσταση όπως καρκίνο, αυτοάνοσα νοσήµατα και 

νευροεκφυλιστικές διαταραχές.
41,42 

 

Εικόνα 5: το κύτταρο πριν ξεκινήσει την διαδικασία της απόπτωσης και µετά σε διαδικασία 

απόπτωσης. 

Η διαδικασία της απόπτωσης εκτελείται µε οργάνωση και συνήθως απαιτεί τη 

συµµετοχή όλων των ενδοκυττάριων οργανιδίων. Ο χρόνος µέχρι την έναρξη της 

απόπτωσης µετά από ένα θανατηφόρο ερέθισµα ποικίλει (από λεπτά µέχρι ώρες) 

αλλά οι αλλαγές είναι ραγδαίες (εικόνα 5). Στην απόπτωση, οι συντονισµένες 

αλλαγές συµβαίνουν στον πυρήνα, στο κυτταρόπλασµα και στην κυτταρική 

επιφάνεια. Η απόπτωση συνήθως επηρεάζει ένα κύτταρο ή µια µικρή οµάδα 

κυττάρων µε ασυγχρόνιστο τρόπο, και η διαδικασία µπορεί να χωριστεί αρχικά σε 4 

στάδια (εικόνα 6): 
45,48
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i. Συρρίκνωση του κυττάρου 

Οι αρχικές αλλαγές που παρατηρούνται συµπεριλαµβάνουν την απώλεια των 

κυτταρικών συνδέσεων και των άλλων ειδικών δοµών των πλασµατικών 

µεµβρανών, όπως τις µικρολάχνες. Συνήθως το κυτταρόπλασµα ξεκινά να 

συρρικνώνεται ακολουθώντας τη διάσπαση της λαµίνης και των ινών της 

ακτίνης, ενώ σε µερικές περιπτώσεις το κυτταρόπλασµα γίνεται υπερτροφικό 

 

ii. Συµπύκνωση και κατακερµατισµός του πυρήνα ή της χρωµατίνης 

Πρόκειται για το πιο διακριτό χαρακτηριστικό της απόπτωσης, το οποίο 

δείχνει τις κλασικές στερεοτυπικές αλλαγές. Αυτό το στάδιο περνά διάφορες 

πολύ περίπλοκες βιοχηµικές και µοριακές αλλαγές. Σε αυτό το στάδιο η 

χρωµατίνη συµπυκνώνεται (δηµιουργία πυκνωτικού πυρήνα), υφίσταται 

σχάση µε συστηµατικό τρόπο σε µια ή περισσότερες µεγάλες ή µικρές µάζες, 

και µετακινείται προς την περιφέρεια της πυρηνικής µεµβράνης (πολλές 

φορές ο πυρήνας των αποπτωτικών κυττάρων παίρνει σχήµα «πετάλου»). 

Καθώς η διαδικασία συνεχίζει, ο πυρήνας διασπάται σε πολλά θραύσµατα. Η 

συρρίκνωση του κυτταροπλασµατικού όγκου προφανώς σχετίζεται µε την 

απώλεια ενδοκυττάριων υγρών και ιόντων. 

 

 

Εικόνα 6: Tα 4 στάδια της απόπτωσης.
4
   

iii. Κυτταρική διάσπαση και σχηµατισµός αποπτωτικών σωµάτων 

Τα κύτταρα που βρίσκονται στην φάση της απόπτωσης συνεχίζουν να 

συρρικνώνονται, προκαλώντας σχηµατισµό που τους επιτρέπει εύκολη 

εγκόλπωση από όλα τα είδη κυττάρων. Το κύτταρο παροδικά υιοθετεί µια 
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συσπειρωµένη διάρθρωση και εµφανίζει εκτενή διάτρηση της επιφάνειάς του. 

Για να προωθήσουν τη φαγοκυττάρωσή τους από τα µακροφάγα, τα 

αποπτωτικά κύτταρα συχνά προκαλούν βιοχηµικές αλλαγές στην επιφάνεια 

της πλασµατικής τους µεµβράνης, ώστε να ανταποκριθούν τα µακροφάγα. Οι 

µεµβρανικές αλλαγές µπορούν συχνά να παρατηρηθούν µορφολογικά µέσω 

της εµφάνισης κύστεων στη µεµβράνη, οι οποίες εµφανίζονται προς το τέλος 

της αποπτωτικής διαδικασίας. Εποµένως το κύτταρο διασπάται σε διάφορα 

«αποπτωτικά σώµατα», που περιέχουν µία ποικιλία συµπυκνωµένων 

οργανιδίων και κάποιων πυρηνικών θραυσµάτων. 

 

iv. Φαγοκυττάρωση (καθαρισµός των αποπτωτικών σωµάτων) 

Τα αποπτωτικά σώµατα εµφανίζουν ένα µεγάλο εύρος στο µέγεθος και στο 

σχήµα και δεν υπάρχει όριο στον αριθµό των αποπτωτικών σωµάτων που 

σχηµατίζονται από ένα κύτταρο. Τα αποπτωτικά σώµατα φαγοκυτταρώνονται 

από τα µακροφάγα ή από τα γειτονικά κύτταρα που λειτουργούν µερικώς ως 

φαγοκύτταρα. Αυτά τα φαγοκύτταρα είναι υπεύθυνα για την αποµάκρυνση 

των αποπτωτικών κυττάρων και για την αποφυγή προβληµάτων οφειλόµενων 

στο νεκρωτικό κυτταρικό θάνατο. Μόλις τα αποπτωτικά κύτταρα 

αποµακρυνθούν, τα παρακείµενα κύτταρα µετακινούνται ή 

πολλαπλασιάζονται για να αντικαταστήσουν το κενό που δηµιουργήθηκε από 

την αποµάκρυνση των αποπτωτικών κυττάρων. 

 

Η απόπτωση µπορεί να ενεργοποιηθεί από πολλούς διαφορετικούς 

εξωτερικούς και εσωτερικούς διεγέρτες. Ως εξωτερικοί διεγέρτες θεωρούνται η 

υπεριώδης ακτινοβολία, τα λιποσωµικά κυτταροτοξικά και τα αντιβιοτικά, ενώ ως 

εσωτερικοί διεγέρτες οι ρυθµιστές της µεταγραφής και η καταστροφή του DNA λόγω 

ελευθέρων ριζών οξυγόνου.
43-46

 

Υπάρχουν δύο κύρια αποπτωτικά µονοπάτια: το µιτοχονδριακό και το 

επαγόµενο από τους υποδοχείς κυτταρικού θανάτου. Η σηµατοδότηση και των δύο 

συστηµάτων µπορεί να ρυθµιστεί από τις ανασταλτικές πρωτεΐνες της απόπτωσης 

(ΙΑΡ), δηλαδή από πολυπεπτίδια µε υψηλή συµπύκνωση τα οποία αναστέλλουν 

εκλεκτικά τη δραστηριότητα και την ενεργοποίηση των κασπασών.
41,48,49
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• ΕΝ∆ΟΓΕΝΕΣ ΜΟΝΟΠΑΤΙ-ΜΙΤΟΧΟΝ∆ΡΙΑ 

Τα µιτοχόνδρια διαδραµατίζουν έναν σηµαντικό ρόλο στην ρύθµιση του 

κυτταρικού θανάτου απελευθερώνοντας αποπτωγόνους παράγοντες κατά τη διάρκεια 

της απόπτωσης, οι οποίοι διαφορετικά είναι αποθηκευµένοι µε ασφάλεια µέσα στο 

κύτταρο.
42-49

 

 

Εικόνα 7: O ρόλος των µιτοχονδρίων στον κυτταρικό θάνατο.
5
  

 
 Οι αντιαποπτωτικές πρωτεΐνες της οικογένειας Bcl-2, η Bcl-XL και η Bcl-2 

που βρίσκονται στην εξώτερη µιτοχονδριακή µεµβράνη προωθούν την κυτταρική 

επιβίωση (εικόνα 7). Οι διεγέρτες προκαλούν αλλαγές στη διαµόρφωση ή/και στη 

δραστηριότητα των προαποπτωτικών Bid και Bax, οι οποίες βρίσκονται στην 

εξώτερη µιτοχονδριακή µεµβράνη. Ως αποτέλεσµα αυτών των αλλαγών, το 

κυτόχρωµα C και άλλα πολυπεπτίδια απελευθερώνονται από το διαµεµβρανικό χώρο 

των µιτοχονδρίων. Το απελευθερώµενο κυτόχρωµα C προσδένεται στην Apaf1 

πρωτεΐνη, που βρίσκεται στο κυτταρόπλασµα, προκαλώντας µία ΑΡΤ- ή dΑΤΡ-

εξαρτώµενη αλλαγή στη διαµόρφωση που επιτρέπει στην Apaf1 να προσδεθεί στον 

προτοµέα (prodomain) της προκασπάσης-9. Αυτή η αλληλεπίδραση ενισχύει την 

πρωτεολυτική δράση της προκασπάσης-9, οδηγώντας στην ενεργοποίηση των 

κασπασών-3 και -7 και έπειτα στην ενεργοποίηση της κασπάσης-6. Η απελευθέρωση 

του Smac/DIABLO αναστέλλει την αλληλεπίδραση της ΙΑΡ µε την κασπάση-9. Αυτή 

η σύνδεση φυσιολογικά καταργεί την ικανότητα της κασπάσης-9 να οδηγήσει σε 
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απόπτωση. Ο ΑΙF (apoptosis inducing factor) µπορεί επίσης να επάγει την απόπτωση. 

Η ενεργοποιηµένη κασπάση-9 µπορεί µετά να διασπάσει µεταγενέστερα τις 

δραστικές κασπάσες. Το Bid ενεργοποιείται από την κασπάση-8 και µεταφέρεται στο 

µιτοχόνδριο για να απελευθερωθεί το κυτόχρωµα C.
45-49

 

 

• ΕΞΩΓΕΝΕΣ ΜΟΝΟΠΑΤΙ- ΤΟ ΜΟΝΟΠΑΤΙ ΤΩΝ ΥΠΟ∆ΟΧΕΩΝ 

ΘΑΝΑΤΟΥ (DEATH RECEPTORS, DR) 

Οι DR είναι υποδοχείς της επιφάνειας των κυττάρων, όπου ειδικοί δεσµεύτες 

τους δεσµεύουν µεταδίδοντας τα σήµατα της απόπτωσης,. Οι υποδοχείς αυτοί έχουν 

έναν σηµαντικό ρόλο στην απόπτωση και µπορούν να ενεργοποιήσουν τις κασπάσες 

µέσα σε δευτερόλεπτα µετά από την πρόσδεση του δεσµεύτη. Η επαγωγή της 

απόπτωσης µέσω του συγκεκριµένου µηχανισµού είναι ως εκ τούτου πολύ γρήγορη. 

Οι πιο γνωστοί DR είναι το Fas, ο TNF-R1, ο DR-3, TNF-related apoptosis inducing 

ligand receptor 1 (TRAIL-R1 ή αλλιώς DR-4), TRAIL-R2 ή αλλιώς DR-5, και ο DR-

6. Υπάρχουν 3 πρωτεΐνες που περιέχουν τις περιοχές θανάτου (Death Domain, DD), η 

TRADD (TNF-R1 associated DD), η FADD/MORT-1, και η πρωτεΐνη που 

αλληλεπιδρά µε τον υποδοχέα RIP (receptor interacting protein). Η TRADD δρα ως 

προσαρµοστικό µόριο για τον TNF-R1 υποδοχέα επάγοντας την αλληλεπίδραση του 

TFN-R1 µε την FADD, ενώ η RIP θεωρείται πως εµπλέκεται µε την σηµατοδότηση 

της NF-κΒ. Η ενεργοποίηση του Fas αρχίζει µε την σύνδεση τουλάχιστον τεσσάρων 

πρωτεϊνών, οι οποίες ορίζονται ως CAP (Cytotoxicity Dependent Apo-1 Associated 

Proteins). Η CAP-1 και η CAP-2 έχουν ταυτοποιηθεί ως οι εναλλακτικές µορφές των 

φωσφορυλιωµένων στη σερίνη FADD. Οι τέσσερεις συνδεδεµένες πρωτεΐνες έχουν 

οριστεί ως το σύµπλεγµα σηµατοδοτικού θανάτου του Fas (Fas Death Signaling 

Complex, DISC). Μία επικρατής αρνητική εκδοχή της FADD, η οποία δεν έχει Ν-

τελική DED (death effector domain), λειτουργεί εµποδίζοντας την πρόσδεση της 

CAP-3 και της CAP-4 στο DISC. Η CAP-3 και η CAP-4 δρουν µεταγενέστερα στην 

σηµατοδοτική αλληλουχία του Fas. Το Fas και ο TNF-R2 µοιράζονται έναν DD. Ο 

ολιγοµερισµός αυτού του τοµέα οδηγεί σε πρόσληψη προσαρµοστικών πρωτεϊνών 

του κυτταροπλάσµατος για την συναρµολόγηση του DISC. Ο σχηµατισµός του DISC 

είναι απαραίτητος για την µεταγωγή σήµατος του Fas. Με την ενεργοποίηση, ο DD 

του υποδοχέα προσδένεται στον DD της προσαρµοστικής πρωτεΐνης FADD (CAP-1 

και CAP-2) και µε αυτόν τον τρόπο το προσλαµβάνει για τον σχηµατισµό µέρους του 
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DISC. Το σύµπλεγµα του DISC σχηµατίζεται όταν η FADD µε την σειρά της 

προσδένεται και προσλαµβάνει την ICE/CED-3-οµοιάζουσα πρωτεάση FLICE (CAP-

4). Ο TNF-R1 µε την σειρά του προσλαµβάνει µία πολλαπλή προσαρµοστική 

πρωτεΐνη που ονοµάζεται TRADD, η οποία όπως και η FADD περιέχει έναν DD που 

απαιτείται για την σύνδεση του υποδοχέα. Η TRADD έχει βρεθεί πως προσδένεται σε 

διάφορα σηµατοδοτικά µόρια όπως η FADD, η TNF-R-associated protein 2 και η 

RIP. Η FLICE είναι οµόλογη της FADD και της οικογένειας ICE/CED-3. Ο 

προτοµέας (prodomain) της FLICE είναι οµόλογος µε το DED της FADD, το οποίο 

απαιτείται για την εκκίνηση του αποπτωτικού µονοπατιού. Η TRADD  ενεργοποιεί 

την απόπτωση και τον NF-κΒ. Η FADD/MORT-1 µε τη σειρά της φαίνεται να 

συνδέεται µε την προενζυµική µορφή της κασπάσης- 8 µέσω διµερισµού του τοµέα 

DED. Η ενδογενής FADD συνδέεται µε το Fas µε τρόπο εξαρτώµενο της 

ενεργοποίησης, ενώ η ενδογενής TRADD και η RIP είναι συµπλοκοποιηµένες στον 

ενεργοποιηµένο TNF-R1.
41,42

 

 

Εικόνα 8: Σχηµατικό διάγραµµα της επαγόµενης απόπτωσης από τη σύνδεση Fas-FasL και ο 

µηχανισµός προστασίας έναντι του κυτταρικού θανάτου.6 

  

Το εξωγενές µονοπάτι (εικόνα 8) ξεκινάει στην κυτταρική επιφάνεια µέσω της 

Fas/TNFR1 οικογένειας πρωτεϊνών. Η υποκατάσταση του Fas είτε από τον δεσµεύτη 
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του FasL είτε από τα αγωνιστικά του αντισώµατα πυροδοτεί την οµοτριµερική 

σύνδεση των υποδοχέων. Η οµαδοποίηση-συσπείρωση των τοµέων θανάτου DD στο 

ενδοκυττάριο τµήµα των υποδοχέων, προσλαµβάνει την προσαρµοστική πρωτεΐνη 

FADD, η οποία έπειτα προσλαµβάνει την προκασπάση-8. Η ενεργοποίηση της 

προκασπάσης-8 µέσω αυτo-αποικοδόµησης οδηγεί σε µία σειρά µεταγενέστερων 

γεγονότων, συµπεριλαµβάνοντας την ενεργοποίηση της προκασπάσης-3, τη διάσπαση 

πολλαπλών υποστρωµάτων των κασπασών και την επαγωγή των µιτοχονδριακών 

καταστροφών. Οι Fas υποδοχείς εκφράζονται στην επιφάνεια των κυττάρων ως 

προσυνδεδεµένα οµοτριµερή. Το σύµπλεγµα των πρωτεϊνών που σχηµατίζεται µετά 

την ενεργοποίηση του Fas ονοµάζεται DISC. Έχει βρεθεί πως ένας αριθµός 

πρωτεϊνών ρυθµίζει τον σχηµατισµό ή την δραστηριότητα του DISC. Στο DISC η 

προσαρµοστική πρωτεΐνη FADD προσδένεται στο Fas. Η FADD αλληλεπιδρά µε 

διάφορες πρωτεΐνες µέσω των τοµέων επίδρασης θανάτου DED 

συµπεριλαµβανοµένης της κασπάσης-8. Η FADD και η κασπάση 8 είναι οι κύριες 

συνιστώσες του DISC. Μόλις η κασπάση-8 συνδεθεί µε το FADD, η τοπικά υψηλή 

συγκέντρωση της κασπάσης-8 ίσως οδηγήσει σε αυτοπρωτεολυτική διάσπαση και 

ενεργοποίηση. Το DISC διαφέρει στους τρόπους που επηρεάζει την 

αποτελεσµατικότητα της σηµατοδότησης του Fas ανάµεσα στους κυτταρικούς 

τύπους.
41,42

 

Το DISC σχηµατίζεται σωστά στα κύτταρα «τύπου Ι» (εικόνα 9) και στα 

επανενεργοποιηµένα πρωταρχικά Τ κύτταρα, και η απόπτωση µπορεί να επαχθεί µε 

δισθενή αντι-Fas διεγέρτη χωρίς επιπρόσθετη διασύνδεση. Η ενεργοποιηµένη 

κασπάση-8 διασπά απευθείας την κασπάση-3. 
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Εικόνα 9: Το σηµατοδοτικό µονοπάτι του Fas-FasL στα τύπου Ι και τύπου ΙΙ κύτταρα.
7
 

 

Στα κύτταρα «τύπου ΙΙ» (εικόνα 9) και στα πρόσφατα ενεργοποιηµένα 

πρωταρχικά Τ κύτταρα, το DISC δεν σχηµατίζεται σωστά, η σύνδεση του Fas είναι 

αναγκαία για την επαγωγή της απόπτωσης και η κασπάση-8 δεν ενεργοποιεί την 

κασπάση-3, ενώ διασπά το Bid ταχέως. Το διασπώµενο tBid µεταφέρεται στα 

µιτοχόνδρια. 

Ο TNF-R1 είναι ένα άλλο µέλος της οικογένειας DR. Φαίνεται πως είναι ο 

επαγωγέας της σηµατοδότησης του TNF. Μετά την πρόσδεση του δεσµεύτη του, ο 

TNF-R1 πρασλαµβάνει αµέσως την προσαρµοστική πρωτεΐνη TRADD στο 

κυτταροπλασµατικό δίκτυο της DD. Με την σειρά της η TRADD λειτουργεί ως µία 

πλατφόρµα συναρµολόγησης για τη µετάδοση του σήµατος του TNF-R1 από τον DD: 

η αλληλεπίδραση της TRADD µε την RIP-1 και την TRAF-2 οδηγεί σε ενεργοποίηση 

του NF-κΒ. Η TRADD µπορεί επίσης να προσλάβει το FADD και την προκασπάση-

8, η οποία έπειτα ενεργοποιείται για την εκκίνηση της απόπτωσης.
41

 

Υπάρχει αλληλεπίδραση µεταξύ των 2 µονοπατιών. Η αποικοδόµηση του 

τοµέα αλληλεπίδρασης των Bcl-2 πρωτεϊνών (Bcl-2 interacting domain, BID) των 

µελών της Bcl-2 οικογένειας, από την κασπάση-8 ενεργοποιεί το µιτοχονδριακό 

µονοπάτι µετά την επαγόµενη απόπτωση από τους DR και µπορεί να χρησιµοποιηθεί 

για την απλοποίηση του αποπτωτικού σήµατος. 
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� ΚΑΣΠΑΣΕΣ70 

Οι κασπάσες συνθέτονται ως αδρανή πρόδροµα ένζυµα που πρέπει να 

διασπαστούν σε µεγάλες (17-21 kDa) και σε µικρές (10-13 kDa) υποµονάδες, 

σχηµατίζοντας ένα ενεργό τετραµερές ένζυµο. Μία επιπλέον διάσπαση µπορεί να 

αποµακρύνει το Ν-τελικό προ-τοµέα (prodomain) των κασπασών. Οι µακριοί προ-

τοµείς κάποιων κασπασών περιέχουν µοτίβα αλληλεπίδρασης πρωτεΐνης-πρωτεΐνης, 

τα οποία ονοµάζονται DED (death effector domains), που στοχεύουν να 

δηµιουργήσουν πρωτεϊνικά συµπλέγµατα µέσα στο κύτταρο για την διευκόλυνση της 

ενεργοποίησης των κασπασών. 

Όταν οι κασπάσες ενεργοποιηθούν, τότε διασπούν και ενεργοποιούν άλλες 

κασπάσες για την παραγωγή µίας αλληλουχίας κασπασών κατά τη διάρκεια της 

απόπτωσης. Γενικά, οι κασπάσες µε µακρύ προ-τοµέα (κασπάση-8, κασπάση-9 και 

κασπάση-10) ονοµάζονται εκκινητές και διασπούν και ενεργοποιούν τους µικρούς 

προ-τοµείς της κασπάσης-2, της κασπάσης-3 και της κασπάσης-7, οι οποίες 

ονοµάζονται ενεργοποιητές. 

Τα δύο είδη πρωτεϊνικών συµπλεγµάτων που διευκολύνουν την ενεργοποίηση 

των κασπασών είναι τα «αποπτωτικά σώµατα», τα οποία εντοπίζονται στο 

κυτταρόπλασµα και το «DISC», το οποίο εντοπίζεται στις κυτταροπλασµατικές ουρές 

διάφορων µελών της οικογένειας των υποδοχέων TNF στην πλασµατική µεµβράνη. 

� TNF 

Οι παράγοντες νέκρωσης όγκου TNF είναι µία υπερ-οικογένεια κυτταροκινών 

που είναι προσδεδεµένες στις µεµβράνες και επάγει διάφορες διαδικασίες για την 

ανάπτυξη και διάφορες φυσιολογικές λειτουργίες µέσω αντίστοιχων ειδικών 

υποδοχέων της κυτταρικής επιφάνειας. Σε αυτήν την οικογένεια ανήκουν ο TNF-α, το 

FasL, το TRAIL, το CD40L, η LTα, η 4-1ΒΒL και άλλοι δεσµεύτες. Πολλές 

κυταροκίνες που σχετίζονται µε την οικογένεια TNF, παράγονται από κύτταρα του 

ανοσοποιητικού συστήµατος για την παραγωγή φλεγµονωδών διαδικασιών ενάντια 

µολυσµατικών και νεοπλασµατικών νόσων. ∆ύο κύριες οικογένειες σηµατοδοτικών 

πρωτεϊνών, η πρωτεΐνη DD και η TRAF (εικόνα 10), οι οποίες προσδένονται άµεσα 

στην ενδοκυττάρια περιοχή του υποδοχέα, µεταδίδουν σήµατα τα οποία αρχίζουν την 

κυτταρική απάντηση.
64
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Εικόνα 10: τρισδιάστατη δοµή των δύο σηµατοδοτικών πρωτεϊνών DD και TRAF.
8
  

 

Όλα τα νεοπλασµατικά κύτταρα δεν είναι ευαίσθητα στην θανατηφόρο δράση 

του TNF. Ο µηχανισµός αντίστασης στην απόπτωση µπορεί να σχετίζεται µε την 

επαγωγή γονιδίων που εξαρτώνται από τον µεταγραφικό παράγοντα NF-kB. Ο NF-kB 

είναι κρίσιµος για την επαγωγή της αντίστασης στην από την TNF-επαγόµενη 

απόπτωση.  

� TNF-α 

Ο TNF-α (ή αλλιώς TNFSF2) είναι µια τύπου ΙΙ διαµεµβρανική πρωτεΐνη µε 

το C τελικό άκρο να βρίσκεται στο εξωτερικό τµήµα του κυττάρου, µε µία 

διαµεµβρανική περιοχή και µε µικρές κυτταροπλασµατικές ουρές (15-25 κατάλοιπα 

σε µήκος). Η πρωταρχική δοµή των TNF (εικόνα 11) είναι µία πολυπεπτιδική 

αλυσίδα, η οποία αναδιπλώνεται σε ένα αντιπαράλληλο τύπου σάντουϊτς β-φύλλο µε 

χαρακτηριστική τοπολογία «Ελληνικού κλειδιού», σχηµατίζοντας ένα µόριο κωνικού 

σχήµατος µε φαρδιά βάση και στενή κορυφή. Το Ν-τελικό και C-τελικό άκρο 

βρίσκονται στη βάση του κώνου.
69
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Εικόνα 11: η δοµή του TNF-α.
9
  

 

Ο TNF-α µεταφράζεται ως ένα πρόδροµο µόριο, µοριακού βάρους 26 kDa, το 

οποίο έπειτα υφίσταται επεξεργασία στην επιφάνεια του κυττάρου από µία 

µεταλλοπρωτεϊνάση (πρωτεϊνάση της κυτταρικής επιφάνειας) ώστε να παραχθεί  η 

εκκρινόµενη µορφή µε µοριακό βάρος 17 kDa. Ο TNF-α κωδικοποιείται από 3 ή 4 

εξώνια και το τελευταίο εξώνιο είναι το µεγαλύτερο και κωδικοποιεί την πλειοψηφία 

των εξωκυττάριων περιοχών πρόσδεσης του υποδοχέα.
64,69

 

Ο TNF-α αρχικά παράγεται από τα µακροφάγα και τα Τ κύτταρα όταν 

υπάρξει αντιγονικό ή φλεγµονώδες ερέθισµα, αλλά επίσης παράγεται από τους 

ινοβλάστες, τα µαστοκύτταρα και τα βασεόφιλα. Ο εκκρινόµενος TNF-α διεγείρει 

την παραγωγή επιπρόσθετων χηµειοκινών, προσταγλανδινών, πρωτεασών και 

παραγόντων ανάπτυξης, όπως και ουδετερόφιλων, Β κυττάρων και ενδοθηλιακών 

κυττάρων. Οι Feldman και Maini το 1990 έδειξαν πως ο TNF-α είναι ο αρχικός 

επαγωγέας της καταστροφής της άρθρωσης. Η διαλυτή µορφή του TNF-α δρα µε 

αυτοκρινή τρόπο για την απλοποίηση της έκφρασης των προφλεγµονωδών 

κυτταροκινών των µακροφάγων και µε παρακρινή τρόπο για την διέγερση του 

πολλαπλασιασµού των αρθρικών κυττάρων και την παραγωγή των πρωτεασών, 

χηµειοκινών και άλλων προφλεγµονωδών κυτταροκινών. Η διαλυτή µορφή του TNF-

α σχετίζεται περισσότερο µε την ενεργοποίηση των φλεγµονωδών κυτταροκινών και 

βρίσκεται σε υψηλές συγκεντρώσεις στις αρθρώσεις ενώ η µεµβρανική µορφή 

σχετίζεται περισσότερο µε τη δραστηριότητα της νόσου στη ρευµατοειδή αρθρίτιδα.
66
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� TNF-R 

O TNF-α προσδένεται σε 2 υποδοχείς: τον TNF-R1 (CD120α ή TNFR60), που 

έχει µοριακό βάρος 55-60 kDa και τον TNF-R2 (CD120β ή TNFR80) µε µοριακό 

βάρος 75-80 kDa. 

Το γονίδιο του TNF-R1 βρίσκεται στο χρωµόσωµα 12p13 και είναι µεµβρανικό 

υποδοχέας τύπου Ι (Ν τελικό άκρο στο εξωτερικό µέρος του κυττάρου) µε µία µόνο 

διαµεµβρανική περιοχή. Το καθοριστικό χαρακτηριστικό αυτού του υποδοχέα 

(εικόνα 12) αλλά και των άλλων µελών της οικογένειας TNF-R (Fas, TNF-R2, CD40, 

4-1BB, CD37 και άλλοι) είναι µία πλούσια σε κυστεΐνη περιοχή στην εξωκυττάρια 

περιοχή πρόσδεσης του δεσµεύτη.
64-66

 

 

Εικόνα 12: Η τρισδιάστατη δοµή του TNFR.
8
  

 

Ο TNF-R1 εκφράζεται στους περισσότερους ιστούς, όπως και στον αρθρικό 

ιστό και στην σύνδεση άρθρωσης-pannus όπως και στα χονδροκύτταρα.
66

 Έχει µία 

οµόλογη περιοχή 80 αµινοξέων που ονοµάζεται DD και αναδιπλώνεται σε έξι α-

έλικες. Μία πρωτεΐνη που αλληλεπιδρά ειδικά µε τον TNF-R1, γνωστή ως TRADD 

(εικόνα 13), λειτουργεί ως ειδική προσαρµοστική πρωτεΐνη που προσλαµβάνει το 

FADD για την επαγωγή της απόπτωσης ή µπορεί να αλληλεπιδράσει και µε την 

TRAF πρωτεΐνη. Ο TNF-α δηλαδή προσδένεται στον TNF-R1 και οι περιοχές του 

συµπλέγµατος που έχουν δηµιουργηθεί στο κυτταρόπλασµα προσλαµβάνουν το 

TRADD και το RIP σε ένα πολυσύνθετο σηµατοδοτικό σύµπλοκο και η RIP 

ενεργοποιεί την προκασπάση-8.
65-69
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Εικόνα 13: Το εξωγενές µονοπάτι απόπτωσης.
10

  
 

� FAS 

Το  Fas είναι διαµεµβρανική πρωτεΐνη τύπου Ι µε τρεις εξωκυττάριες περιοχές 

πλούσιες σε κυστεΐνη (εικόνα 14), χαρακτηριστικό γνώρισµα της οικογένειας των 

TNF υποδοχέων. Παρόλο που οι περιοχές µε τη µεγαλύτερη οµολογία αλληλουχίας 

ανάµεσα στα µέλη αυτής της υπερ-οικογένειας είναι εξωκυττάριες, το Fas και ο TNF-

R1, έχουν µία κοινή περιοχή αλληλουχίας στο κυτταρόπλασµα που αποτελείται από 

68 αµινοξέα και ονοµάζεται DD. Η ικανότητα του Fas να επάγει την απόπτωση 

οφείλεται στον DD (εικόνα 13).
52
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Εικόνα 14:  Η τρισδιάστατη δοµή του Fas και του FADD.
11

  

 

Το γονίδιο του Fas αποτελείται από 9 εξώνια και µία ποικιλία αντιγράφων, 

προερχόµενα από το συγκεκριµένο γονίδιο µε εναλλακτικό µάτισµα. Αυτά τα 

αντίγραφα κωδικοποιούν διάφορες διαλυτές παραλλαγές του Fas, που έχουν αρνητικό 

ρυθµιστικό ρόλο στο Fas που έχει εκφραστεί στην κυτταρική µεµβράνη. Το Fas 

ενεργοποιείται από το FasL.
50-56

 

 

Εικόνα 15: Η δοµή του Fas σε σχήµα.
12 

 

Το Fas είναι µια ευρέως εκφραζόµενη γλυκοσυλιωµένη πρωτεΐνη της 

επιφάνειας του κυττάρου περίπου 45 kDa (335 αµινοξέα) (εικόνα 15), και 

ονοµάστηκε Apo-1 από τον όρο apoptosis 1. Είναι ένας γλυκοσυλιωµένος τύπου Ι 

διαµεµβρανικός υποδοχέας, ο οποίος µπορεί να υπάρξει και σε διαλυτή µορφή. Το 

γονίδιο στον άνθρωπο για το Fas είναι το ΑΡΤ και εντοπίζεται στο χρωµόσωµα 

10q23. Η έκφραση του γονιδίου του Fas και των πρωτεϊνών της κυτταρικής 

επιφάνειας ενισχύεται από την ιντερφερόνη-γ (INF-γ), από το TNF και από την 

ενεργοποίηση των λεµφοκυττάρων.
51
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Ο υποκινητής του Fas γονιδίου έχει θέσεις πρόσδεσης για το ΑΡ1, το ΑΡ2, το 

Spl, το GAF, το NFkB, το NF-AT, το c-myb, το CP2, το GF1, το EBP20, και το NY-

Y.
52-58

 

Το Fas µπορεί να εκφραστεί σε µία ποικιλία λεµφοκυττάρων και µη 

λεµφοκυττάρων όπως στα Τ, στα Β και στα ΝΚ, τα µονοκύτταρα/µακροφάγα, στα 

µυελογενή κύτταρα και στους ινοβλάστες. Παρόλο που πολλοί κυτταρικοί τύποι 

εκφράζουν το Fas, κάθε κύτταρο που εκφράζει αυτόν τον υποδοχέα δεν είναι 

ευαίσθητο στην από το Fas-επαγόµενη απόπτωση.  

Μετά την πρόσδεση του FasL, το Fas συνθέτει το DISC στον DD, το οποίο 

αποτελείται από το Fas, από τη προσαρµοστική πρωτεΐνη FADD, την προκασπάση-8, 

την προκασπάση-10 και τον ρυθµιστή της κασπάσης-8/10 c-FLICE. Ο ολιγοµερισµός 

της κασπάσης-8 οδηγεί στην διάσπασή της και απελευθέρωσή της από το DISC ως 

ενεργό ετεροτετραµερές. Έπειτα η ενεργή κασπάση-8 εκκινεί το πρόγραµµα 

απόπτωσης µέσω της ενεργοποίησης της κασπασης-3. 
53

 

� FASL 

Το FasL είναι µία γλυκοζυλιωµένη πρωτεΐνη τύπου ΙΙ µε µοριακό βάρος 40 

kDa (280 αµινοξέα) (εικόνα 16). Λόγω της αλληλουχίας των αµινοξέων ανήκει στην  

TNF υπερ-οικογένεια και υπάρχει 30% οµολογία ανάµεσα στο FasL και στο TNFα. Η 

ενεργή µορφή του FasL θεωρείται πως υπάρχει ως οµοτριµερές και µπορεί είτε να 

εκκριθεί ή να διασπαστεί ενζυµατικά από την επιφάνεια των κυττάρων. 
52,59-63

 

 

Εικόνα 16: Η δοµή του FasL σε σχήµα.
12

 

 

Το ανθρώπινο FasL και το FasL του µυός έχουν µεγάλη οµολογία µε 76,9% 

ταυτοποίηση αµινοξέων. Στην πραγµατικότητα το ανθρώπινο FasL µπορεί να 

προσδεθεί στο Fas του µυός και το FasL του µυός στο Fas του ανθρώπου. Το γονίδιο 

του FasL εντοπίζεται στο χρωµόσωµα 1 και περιέχει 5 εξώνια. 
58-63
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Η έκφραση του FasL είναι πιο περιορισµένη από την έκφραση του Fas. Το 

ανθρώπινο FasL µπορεί να εκφραστεί στα Τους κύτταρα τα ΝΚ κύτταρα και στα 

µακροφάγα. 

Το FasL εκφράζεται είτε στις κυτταρικές µεµβράνες (m FasL) είτε στη 

διαλυτή του µορφή (s FasL). Το s FasL προέρχεται από την m FasL µορφή µέσω 

διάσπασης από µεταλλοπρωτεϊνάσες. Υπάρχουν διάφορες απόψεις για το ποια µορφή 

είναι πιο δραστική. Πρόσφατες µελέτες δείχνουν πως η δραστικότητα δεν οφείλεται 

στην µορφή του δεσµεύτη αλλά στην κατάσταση διαφοροποίησης του ιστού.
57-63

 

� ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΗΜΑΣΙΑ Fas/ FasL52-58 

Τα Fas/ FasL έχουν τρεις κύριες ανοσολογικές λειτουργίες: 

i. Η αλληλεπίδραση Fas/ FasL επηρεάζει την ανάπτυξη των λεµφοκυττάρων 

στους περιφερικούς ιστούς. Το Fas και το FasL είναι απαραίτητα στα 

τελευταία στάδια ανάπτυξης των Τ κυττάρων, αλλά δεν έχουν κάποιο ρόλο 

στην αρχή η ωρίµανση των Τ κυττάρων. Η αλληλεπίδραση Fas/ FasL δεν 

είναι κρίσιµη για την επιλογή των Τ κυττάρων που θα επιλεχθούν να 

αναπτυχθούν ή να µην αναπτυχθούν στον θύµο αδένα αλλά πιθανόν να 

ρυθµίζει την περιφερική καταστροφή των αυτοαντιδρώντων Τ κυττάρων. Τα 

Β κύτταρα δεν εξαρτώνται από την αλληλεπίδραση Fas/ FasL για την 

ανάπτυξή τους στον µυελό των οστών, αλλά αυτή η αλληλεπίδραση µπορεί να 

επηρεάσει την ανάπτυξη των Β κυττάρων που είναι ανενεργά στην 

περιφέρεια, δηλαδή να ρυθµίσει την καταστροφή αυτών των ανενεργών 

κυττάρων. 

ii. Η έκφραση του FasL στα ενεργοποιηµένα λεµφοκύτταρα µπορεί να εκκινήσει 

την απόπτωση των κακοήθων κυττάρων, που εκφράζουν το Fas ή των 

κυττάρων που έχουν προσβληθεί µε ιό. 

iii. Η αλληλεπίδραση Fas/ FasL µπορεί να διαδραµατίσει κάποιον ρόλο στη 

µεταγενέστερη διαµόρφωση της ανοσολογικής απάντησης (επαγόµενος 

κυτταρικός θάνατος) 

Το Fas/FasL επάγει την απελευθέρωση IL-1β και την παραγωγή INF-γ στα 

δενδριτικά κύτταρα. 

 



35 

 

� ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗ-1, (IL-1) 

Η IL-1 ήταν η πρώτη πρωτεΐνη που περιγράφηκε ως πυρετογόνος και 

ονοµάστηκε ανθρώπινο λευκοκυτταρικό πυρετογόνο. Στην οικογένεια υπάρχουν 11 

µέλη.
85

 

Η IL-1β (εικόνα 17) είναι µία ισχυρή προφλεγµονώδης κυτταροκίνη που δρα 

ως ενδογενές πυρετογόνο. Έχει ποικίλες δράσεις στον κυτταρικό πολλαπλασιασµό, 

στην διαφοροποίηση, και στη λειτουργία των διαφόρων κυττάρων του 

ανοσοποιητικού συστήµατος.
85

 

Η IL-1β επάγει τις φλεγµονώδεις νόσους εκκινώντας και ενισχύοντας 

ανοσολογικές και φλεγµονώδεις απαντήσεις.
86-88

  

Τα γονίδια για την IL-1α, την IL-1β και την IL-1Rα είναι στενά 

συσχετιζόµενα στην περιοχή του 2q12-q21 του χρωµοσώµατος 2. Οι IL-1α και  IL-1β 

έχουν µικρή οµόλογη αλληλουχία και συντίθενται ως 31 kDa γλυκοζυλιωµένες 

προκυτταροκίνες που µοιράζονται το 25% τους πρόδροµης αµινοξικής αλληλουχίας 

και το 22% της ώριµης αµινοξικής αλληλουχίας. Η ώριµη αλληλουχία έχει µία β 

τρίφυλλη περιοχή, κοινή µε τους ινοβλάστες και τους αυξητικούς παράγοντες.
89-93

 

 

Εικόνα 17: Τρισδιάστατη δοµή της IL-1β. 13 
 

Η IL-1β µεταφράζεται από την προ- IL-1β και δεν έχει βιολογική 

δραστηριότητα µέχρι να επεξεργαστεί από την κασπάση-1.
86

 

Η IL-1β παράγεται από τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα όπως τα 

µακροφάγα, τα µονοκύτταρα, τα δενδριτικά κύτταρα, τους ινοβλάστες και τα 
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επιθηλιακά κύτταρα προς απάντηση σε µία κάκωση ιστού, από έναν λοιµογόνο 

παράγοντα ή µία τοξίνη µέσω των υποδοχέων TLR.
100

 

Η δράση της IL-1β είναι πλειοτροπική και σχεδόν όλα τα κύτταρα του 

οργανισµού έχουν υποδοχείς για αυτήν, κυρίως τα Τ και τα Β λεµφοκύτταρα, τα 

ουδετερόφιλα και οι οστεοκλάστες. Έτσι λοιπόν ανάµεσα στις κύριες δράσεις της 

συγκαταλέγονται: 
94-99

 

• Η προσκόλληση και η µετακίνηση των φλεγµονωδών κυττάρων µέσω των 

πρωτεϊνών προσκόλλησης VCAM1 και ICAM1 των ενδοθηλιακών κυττάρων. 

• Η παραγωγή προσταγλανδινών PGE2 και πρωτεολυτικών ενζύµων, τα οποία 

εµπλέκονται στην καταστροφή των χόνδρων και των οστών. 

• Η σύνθεση άλλων φλεγµονωδών πρωτεϊνών, όπως η CRP, η IL-6, το 

ινωδογόνο και το συµπλήρωµα. 

• Ο πολλαπλασιασµός και η διαφοροποίηση των Β και των Τ κυττάρων, των 

µακροφάγων και των φυσικών φονιάδων (ΝΚ) κυττάρων.  

 

� ΚΥΤΤΑΡΙΚΕΣ ΠΗΓΕΣ ΚΑΙ ΣΤΟΧΟΙ 

Η IL-1β εκφράζεται από πολλά κύτταρα, όπως τα µακροφάγα, τα 

µονοκύτταρα, τα λεµφοκύτταρα, τα κερατινοκύτταρα, τα µικρογλοία, τα 

µεγακαρυοκύτταρα, τα ουδετερόφιλα, τους ινοβλάστες και τα αρθρικά κύτταρα. Ο 

IL-1R1 εκφράζεται σε όλα τα κύτταρα που ανταποκρίνονται στην IL-1β, κυρίως στα 

Τ κύτταρα, στους ινοβλάστες, στα επιθηλιακά κύτταρα και στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα.
86-91

 

Ο υποδοχέας IL-1R ανήκει στην υπεροικογένεια Toll- IL-1-υποδοχέων (Toll- 

IL1-Receptor, TIR), η οποία καθορίζεται από µία ενδοκυττάρια TIR περιοχή που 

εκκινεί το σηµατοδοτικό µονοπάτι. Οι TIR υποδοχείς χωρίζονται σε 2 υποοµάδες 

όσον αφορά τις εξωκυττάριες περιοχές τους. Η µία οµάδα περιέχει µία περιοχή 

επαναλαµβανόµενης αλληλουχίας πλούσιας σε λευκίνη και η άλλη οµάδα 

χαρακτηρίζεται από µία περιοχή οµοιάζουσα µε ανοσοσφαιρίνη. Στην πρώτη οµάδα 

ανήκουν οι TLR ενώ στην δεύτερη οι υποδοχείς IL-1R. Η IL-1β ασκεί τη δράση της 

µέσω των IL-1R1 υποδοχέων, ενώ επίσης προσδένεται και στον IL-1R2 υποδοχέα, ο 

οποίος αντιθέτως δρα ως παραπλανητικός υποδοχέας και δεν εµπλέκεται στην 
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µετάδοση σήµατος, λόγω της αδυναµίας πρόσδεσης της IL-1R-AcP για την µεταγωγή 

του σήµατος, εξαιτίας της µικρής ενδοκυττάριας αµινοξικής του αλληλουχίας.
100

 

Ο IL-1R1 υποδοχέας περιέχει µία περιοχή πρόσδεσης του δεσµεύτη, η οποία 

αποτελείται από 3 περιοχές οµοιάζουσες µε ανοσοσφαιρίνη. Επιπρόσθετα έχει ένα Ν-

τελικό πεπτίδιο και µία περιοχή που εκτείνεται στην µία κυτταρική µεµβράνη και µία 

ενδοκυττάρια περιοχή 213 αµινοξέων στην οποία προσδένεται και δηµιουργείται 

σύµπλοκο µε την IL-1 accessory protein (IL-1RAcP) (εικόνα 18). Η εξωκυττάρια 

περιοχή αποτελείται από 319 αµινοξέα και είναι υπεύθυνη για την πρόσδεση του 

δεσµεύτη και αλληλεπιδρά µε την ίδια συγγένεια και µε την IL-1β και µε τον IL-

1Rα.
91-100

 

 

Εικόνα 18: Η δράση του IL-1Ra στους υποδοχείς IL-1R1.14
 

Όταν οι δεσµεύτες προσδεθούν στον IL-1R1 η προσέγγιση του IL-1R1AcP 

είναι αναγκαία για τη µεταγωγή του σήµατος, το οποίο εµπλέκει την πρόσληψη 

προσαρµοστικών πρωτεϊνών όπως της MyD88 και την ενεργοποίηση των κινασών 

που σχετίζονται µε την IL-1R (IRAK) οδηγώντας σε ενεργοποίηση του NF-kB, των 

ΜΑΡΚ κινασών και άλλων µεταγραφικών παραγόντων (πχ JNK, p38). 

Η µετάφραση των πρόδροµων προ IL-1β ξεκινά µετά την κυτταρική 

ενεργγοποίηση. Η προ- IL-1β δεν προσδένεται στον IL-1R1 µέχρι να επεξεργαστεί 

από την κασπάση-1. 
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� ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ IL-1β ΣΤΗΝ ΡΕΥΜΑΤΟΕΙ∆Η ΑΡΘΡΙΤΙ∆Α 

Η IL-1β επάγει την ενεργοποίηση των Τ κυττάρων, προάγει τον 

χηµειοτακτισµό των πολυµορφοπύρηνων λευκοκυττάρων, των λεµφοκυττάρων και 

των µονοκύτταρων, διεγείρει την απελευθέρωση των πρωτεασών από τα µακροφάγα 

των ιστών, και ενισχύει τη διέλευση αυτών των µορίων στους ιστούς µε φλεγµονή. Η 

IL-1β ενισχύει τον πολλαπλασιασµό των ινοβλαστών, οδηγώντας στο σχηµατισµό 

pannus και διεγείρει την παραγωγή προσταγλανδινών Ε2 (PGE2). Με την 

ενεργοποίηση των αρθρικών ινοβλαστών και των χονδροκυττάρων, η IL-1β 

συνεισφέρει στην καταστροφή του χόνδρου, του οστού και του περιαρθρικού ιστού. 

Οι δράσεις της IL-1β στον χόνδρο συµπεριλαµβάνουν αύξηση της αποδόµησης της 

πρωτεογλυκάνης και µείωση της σύνθεσης της πρωτεογλυκάνης. Η αύξηση της 

αποδόµησης γίνεται µέσω της παραγωγής ουδέτερων µεταλλοπρωτεϊνασών όπως η 

κολλαγενάση και η στροµελυσίνη, οι οποίες είναι ισχυρά ένζυµα αποδόµησης του 

συνδετικού ιστού. Η IL-1β αλλάζει επίσης την παραγωγή του κολλαγόνου από τα 

χονδροκύτταρα, µειώνοντας την παραγωγή του κολλαγόνου τύπου ΙΙ, το κύριο 

συστατικό του χόνδρου και αυξάνει της παραγωγής κολλαγόνου τύπου Ι.
86

 

� ΠΑΡΑΓΩΓΗ ΚΑΙ ΑΠΕΛΕΥΘΕΡΩΣΗ ΤΗΣ IL-1β 

Τα πρωταρχικά αιµοποιητικά µονοκύτταρα, τα µακροφάγα των ιστών, και τα 

δενδριτικά κύτταρα ενεργοποιούνται από την IL-1β οδηγώντας στο σχηµατισµό του 

συµπλόκου IL-1R το οποίο αποτελείται από τον IL-1R1 υποδοχέα και το IL-1RAcP. 

Οι ενδοκυττάριες περιοχές του TIR προσλαµβάνουν την MyD88 πρωτεΐνη και άλλες 

σηµατοδοτικές πρωτεΐνες (IRAK και TRAF) οδηγώντας στη µετακίνηση του 

µεταγραφικού παράγοντα NF-kB µέσα στον πυρήνα. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα τη 

µεταγραφή του γονιδίου και την κωδικοποίηση του πρόδροµου µορίου της IL-1β και 

τη µετάφρασή του σε πρωτεΐνη. Το ΑΤΡ που απελευθερώνεται από τα µονοκύτταρα ή 

από τα κύτταρα που πεθαίνουν, συσσωρεύεται έξω από το κύτταρο. Καθώς τα 

εξωκυττάρια επίπεδα του ΑΤΡ αυξάνονται, οι Ρ2Χ υποδοχέας πουρίνης 7 (Ρ2Χ7) 

υποδοχείς ενεργοποιούνται πυροδοτώντας την εκροή ιόντων καλίου από το κύτταρο. 

Τα χαµηλά ενδοκυττάρια επίπεδα καλίου επιτρέπουν στην κασπάση-1 να συνδεθεί. 

Αυτή η σύνδεση έχει ως αποτέλεσµα τη µετατροπή της προκασπάσης-1 σε ενεργή 

κασπάση-1. Τα συστατικά του «σώµατος φλεγµονής» εντοπίζονται στα λυσοσώµατα 

µαζί µε το πρόδροµο µόριο της IL1β και µε τα λυσοσωµατικά ένζυµα. Στο λυσόσωµα 
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η κασπάση-1 διασπά το πρόδροµο µόριο της IL-1β και παράγει την ενεργή IL-1β. 

Έπειτα η IL-1β απελευθερώνεται µαζί µε το πρόδροµο IL-1β και τα συστατικά του 

λυσοσώµατος, ίσως µέσω της αύξησης του ενδοκυττάριου ασβεστίου. Η ωρίµανση 

της πρόδροµης IL-1β ίσως να συµβαίνει και στο κυτταρόπλασµα ανεξάρτητα της 

δράσης της κασπάσης-1 και του «σώµατος φλεγµονής».
98

 

� Ο ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΗΣ ΤΟΥ ΥΠΟ∆ΟΧΕΑ ΤΗΣ IL-1 (IL-1Ra) 

Ο IL-1Ra, ανακαλύφθηκε το 1980, αναστέλλει την προφλεγµονώδη δράση 

της IL-1 λειτουργώντας ως ανταγωνιστικός αναστολέας για την πρόσδεση στον 

υποδοχέα IL-1R. Ενδογενώς ο IL-1Ra είναι παρών στον αρθρικό υµένα στην 

ρευµατοειδή αρθρίτιδα. Ωστόσο η παραγωγή ενδογενούς IL-1Ra στον αρθρικό υµένα 

είναι ανεπαρκής σε σχέση µε την συνολική παραγωγή της IL-1. Εποµένως υπάρχει 

µία ανισορροπία στο σύστηµα, ευνοώντας τις µη ελεγχόµενες προφλεγµονώδεις 

δράσεις της IL-1. Η αποκατάσταση της ισορροπίας µε την χορήγηση εξωγενούς 

ανασυνδυασµένου IL-1Ra αποτελεί µία θεραπευτική προσέγγιση.
86

 

Ο IL-1Ra συντίθεται και απελευθερώνεται προς απάντηση στον ίδιο διεγέρτη 

που οδήγησε στην παραγωγή της IL-1. Ο IL-1Ra δεν έχει την επιπρόσθετη περιοχή 

αλληλεπίδρασης πρωτεϊνών του υποδοχέα IL-1R έτσι ώστε η πρόσδεση του IL-1Ra 

στον IL-1R1 να αναστείλει τη σηµατοδότηση της IL-1. Υπάρχουν τουλάχιστον 

τέσσερεις ισοµορφές του IL-1Ra. Οι τρείς βρίσκονται µέσα στο κύτταρο και η 

τέταρτη έχει ένα πεπτίδιο και εκκρίνεται χωρίς να απαιτείται ωρίµανση.
85

 

Έχουν βρεθεί πολλαπλές µορφές της IL-1Ra, οι οποίες παράγονται από 

διαφορετικές διασπάσεις. Η διαλυτή µορφή (s IL-1Ra), η οποία είναι µία πρωτεΐνη µε 

152 αµινοξέα και εκκρίνεται σε γλυκοζυλιωµένη (22 kDa) και µη γλυκοζυλιωµένη 

µορφή (18 kDa), η ενδοκυττάρια τύπου Ι (ic IL-1RaI), η οποία αποτελείται από 159 

αµινοξέα και δεν έχει σηµατοδοτική αλληλουχία και παραµένει εντός των κυττάρων, 

και η ενδοκυττάρια τύπου ΙΙ (ic IL-1RaII), η οποία περιέχει 21 επιπλέον αµινοξέα στο 

Ν τελικό άκρο. Ο IL-1Ra παράγεται σε διαφορετικούς κυτταρικούς τύπους 

συµπεριλαµβανοµένων των µονοκυττάρων, των µακροφάγων, των 

πολυµορφοπύρηνων, και των ινοβλαστών. Τα κερατινοκύτταρα παράγουν σχεδόν 

αποκλειστικά την ic IL-1Ra. Αυτή η µορφή πιθανόν να είναι το απόθεµα των 

αντιφλεγµονωδών κυττάρων ώστε σε καταστάσεις εκτενούς βλάβης να 

απελευθερώνεται.
87 
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ΚΑΡ∆ΙΑΓΓΕΙΑΚΗ ΝΟΣΟΣ 

Η καρδιαγγειακή νόσος αποτελεί το µεγαλύτερο κίνδυνο για την υγεία, καθώς 

ένας στους τρεις θανάτους παγκοσµίως οφείλεται σε αυτήν, ενώ το 2020 εκτιµάται να 

είναι η πρώτη αιτία θανάτου στον κόσµο. Υπολογίζεται πως ανά 4 δευτερόλεπτα 

προκαλείται ένα οξύ στεφανιαίο επεισόδιο και ανά 5 δευτερόλεπτα ένα αγγειακό 

εγκεφαλικό επεισόδιο.
111

 

Η θνησιµότητα προέρχεται από την νόσο των στεφανιαίων αγγείων, 

οδηγώντας σε έµφραγµα του µυοκαρδίου και αιφνίδιο θάνατο ή σε χρόνια βάση, σε 

καρδιακή ανεπάρκεια και σε αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο.
102

 

Η κύρια αιτία της ανάπτυξης της νόσου είναι η αθηροσκλήρυνση (εικόνα 19), 

η οποία εµφανίζεται ως αρχική συσσώρευση των λιπιδίων στο αγγειακό τοίχωµα, η 

οποία ακολουθείται από την αργή ανάπτυξη αθηρωµατικών πλακών και την αιφνίδια 

ρήξη τους οδηγώντας συχνά σε θανατηφόρο κλινική εκδήλωση.
113

 

Μακροσκοπικά και σε πλήρη εκδήλωση της αθηροσκλήρυνσης, το τοίχωµα 

της αθηροσκληρωτικής αρτηρίας στο σηµείο της πλάκας είναι πεπαχυµένο, µε 

µειωµένη ελαστικότητα και η διάµετρος του αυλού είναι µικρότερη λόγω 

συσσώρευσης λιπιδίων στα µακροφάγα και είναι πιθανό τα λεία µυϊκά κύτταρα να 

πολλαπλασιάζονται. Η πάχυνση του τοιχώµατος που προκαλεί στένωση του αυλού, 

αντιµετωπίζεται αρχικά µε εξωτερική αναδιαµόρφωση αλλά τελικά προκαλείται 

στένωση.
111-114
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Εικόνα 19: Οι µοριακοί µηχανισµοί που οδηγούν στην εκκίνηση και εξέλιξη των αθηρωµατικών 

βλαβών.19  

Από µικρή ηλικία σχηµατίζονται λιπώδεις γραµµώσεις (fatty streak) αλλά 

αυτές µπορεί να επαναπορροφηθούν. Στις µετέπειτα ηλικίες οι λιπώδεις γραµµώσεις 

αντιπροσωπεύουν τις αρχικές εναποθέσεις λιπιδίων στο αρτηριακό τοίχωµα ως 

κίτρινες, ελαφρώς διογκωµένες περιοχές στην ενδοαυλική επιφάνεια, συχνά κοντά σε 

περιοχές µε στροβιλώδη ροή όπως στις διακλαδώσεις. Οι λιπώδεις γραµµώσεις 

περιέχουν συσσωρευµένα σταγονίδια λιπιδίων κάτω από το ενδοθήλιο, τα οποία 

βρίσκονται στους εξωκυττάριους χώρους και παγιδεύονται από τις υπερ-επιµήκεις 

αλυσίδες γλυκοζαµινογλυκανών, τις πρωτεογλυκάνες και µερικές φορές παγιδεύονται 

µέσα στα µακροφάγα δηµιουργώντας τα αφρώδη κύτταρα. Οι σχηµατιζόµενες 

αλλοιώσεις περιέχουν ζελατινώδη και οιδηµατώδη εξογκώµατα και αυξηµένο νερό 

και άλας. Η ενδοθηλιακή πάχυνση στα σηµεία διακλάδωσης των αρτηριών φαίνεται 

ως εξογκώσεις. Αυτές σχηµατίζονται από τα αγγειακά λεία µυϊκά κύτταρα (VSMC), 

το κολλαγόνο και από άλλες εξωκυττάριες πρωτεΐνες. Η αθηροσκληρωτική πλάκα 

φαίνεται κιτρινωπή λόγω της εναπόθεσης λιπιδίων και λευκή λόγω του επιφανειακού 

ινώδους ιστού κολλαγόνου. Οι νεκρωτικές περιοχές δηµιουργούνται στα εσώτερα 

τµήµατα της βλάβης, µετατρέποντάς την σε µία χωρίς δοµή συσσώρευση 

εξωκυττάριων λιπιδίων, κρυστάλλων χοληστερόλης και πολλών φλεγµονωδών 

κυττάρων. Καθώς η πλάκα σχηµατίζεται και παχύνεται, ο µέσος χιτώνας λεπταίνει 

στην προσπάθειά του να διασταλεί και να διατηρήσει τη βατότητα και την επαρκή 
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ροή του αίµατος για την αιµάτωση των ιστών. Η αύξηση της πλάκας εµπλέκει επίσης 

πολλαπλές µικροαγγειακές ρήξεις και εποµένως θροµβώσεις και αιµόσταση.
116,118,120 

Οι πλάκες θεωρούνται και χαρακτηρίζονται ως σταθερές και ως ασταθείς 

(εικόνα 20). Οι ασταθείς θεωρούνται επικίνδυνες, διότι έχουν µαλακό επίκεντρο. Οι 

ασταθείς δεν είναι απαραίτητο να προκαλούν µεγάλη στένωση στον αυλό αλλά η 

ρήξη τους µπορεί να οδηγήσει σε θρόµβωση και µερική ή ολική απόφραξη 

οδηγώντας σε έµφραγµα ή εγκεφαλικό ή γενικά σε ισχαιµία κάτω άκρων.
 116,118,120

 

 

Εικόνα 20: Ώριµες αθηρωµατικές πλάκες (Α) σκληρή σκληρωτική πλάκα, (Β) µαλακή σκληρωτική 

πλάκα. 16  

 

ΜΟΡΦΟΛΟΓΙΑ ΑΡΤΗΡΙΑΚΟΥ ΤΟΙΧΩΜΑΤΟΣ 

Η αρτηρία αποτελείται από τον έσω, µέσο, και έξω χιτώνα (εικόνα 21). Ο έσω 

χιτώνας στη βρεφική ηλικία είναι ένας λεπτός χιτώνας συνδετικού ιστού και 

µεµονωµένων λείων µυϊκών κυττάρων. Με την πάροδο της ηλικίας η βασική 

µεµβράνη παχύνεται µε το σχηµατισµό κολλαγόνου και την αύξηση των λείων 

µυϊκών ινών, αυξάνοντας την ποσότητα του συνδετικού ιστού. Στη µετέπειτα ηλικία 

παρατηρείται συγκεντρική αύξηση των λείων µυϊκών κυττάρων. Στον έσω χιτώνα 

εµφανίζεται η αθηροσκλήρυνση. Ο µέσος χιτώνας, που αποτελεί το µυϊκό χιτώνα της 

αρτηρίας και αποτελείται από στρώσεις λείων µυϊκών ινών µε ενδιάµεσες στρώσεις 

ινών κολλαγόνου και πρωτεογλυκανών, περικλείεται από ελαστικές ίνες µε αρκετά 

ανοίγµατα επιτρέποντας την είσοδο και την έξοδο των κυττάρων και των ουσιών στο 

αρτηριακό τοίχωµα. Ο έξω χιτώνας έχει πυκνή δοµή κολλαγόνου, ελαστικών ινών και 

ινοβλαστών µε µερικά λεία µυϊκά κύτταρα.
119
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Εικόνα 21: Η δοµή του αρτηριακού τοιχώµατος. 
17

 
 

• ΑΘΗΡΩΜΑΤΙΚΕΣ ΒΛΑΒΕΣ 

Η American Heart Association κατηγοριοποίησε τα στάδια των 

αθηρωµατικών βλαβών σε 6 φάσεις-τύπους (εικόνα 22):
110

 

 

Εικόνα 22: Κατηγοριοποίηση των αθηρωµατικών βλαβών σύµφωνα µε την American Heart 

Association. 
18 

� ΤΥΠΟΣ Ι: πάχυνση του αρτηριακού χιτώνα (ΑΙΤ), ξεκινά µε τη µετακίνηση 

των λείων µυϊκών κυττάρων (VSMC) στον έσω χιτώνα και µικρή 

συσσώρευση LDL και µακροφάγων στον χώρο ανάµεσα στο υποενδοθήλιο-

έσω χιτώνα. 

� ΤΥΠΟΣ ΙΙ: η τροποποιηµένη LDL προσελκύει τα µονοκύτταρα και τα 

VSMC, τα οποία την προσλαµβάνουν σχηµατίζοντας τα αφρώδη κύτταρα. 

� ΤΥΠΟΥ ΙΙΙ, IV: εκτός από την συσσώρευση των αφρώδων κυττάρων υπάρχει 

και εξωκυττάρια συσσώρευση λιπιδίων, προερχόµενα από κύτταρα νέκρωσης. 

Αυτοί οι τύποι είναι χαρακτηριστικοί στην 3
η
 δεκαετία της ζωής. 

� ΤΥΠΟΥ V: πολλές στρώσεις κολλαγόνου καλύπτουν το λιπιδικό πυρήνα 

ρυθµίζοντας την ευαισθησία της βλάβης να υποστεί ρήξη και να σχηµατιστεί 

θρόµβος. Η συσσώρευση ινών κολλαγόνου οδηγεί σε προοδευτική στένωση 

του αυλού. 
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� ΤΥΠΟΥ VI: κατά τη διάρκεια της 4
ης

 δεκαετίας της ζωής. Οι βλάβες µπορούν 

να υποστούν ρήξη και να πυροδοτήσουν θροµβωτικές εναποθέσεις 

� ΤΥΠΟΥ VII: κατά την 5
η
 δεκαετία της ζωής. Οι περισσότερες από τις βλάβες 

παρουσιάζουν προχωρηµένο στάδιο και αποτελούνται από ασβεστοποίηση. 

� ΤΥΠΟΥ VIII: κατά την 5
η
 δεκαετία της ζωής. Οι περισσότερες από τις 

βλάβες παρουσιάζουν προχωρηµένο στάδιο και αποτελούνται από ινώδη ιστό. 

 

• Η ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΥΣΗΣ 

Οι αθηρωµατικές πλάκες αποτελούνται:
 114,116,117,120,121

 

� Συνδετικό ιστό (κολλαγόνο, πρωτεογλυκάνες, και ελαστικές ίνες) 

� Κρυσταλλική χοληστερόλη, εστέρες χοληστερόλης και φωσφολιπίδια 

� Μακροφάγα, Τ λεµφοκύτταρα και λεία µυϊκά κύτταρα. 

Ανάλογα µε την ηλικία και τις ανάγκες του οργανισµού, η αρτηρία 

προσαρµόζεται στις µηχανικές δυνάµεις που ασκούνται στο τοίχωµά της 

προσαρµόζοντας την πάχυνση του τοιχώµατός της µέσω της διέγερσης των λείων 

µυϊκών της κυττάρων. Έτσι λοιπόν πιο παχιές περιοχές εµφανίζονται στις 

διακλαδώσεις των αγγείων. Στις περιοχές αυτές µε την πάχυνση εναποτίθενται 

αφρώδη κύτταρα και λιπίδια. Ο βαθµός εναπόθεσης είναι κυρίως ανάλογος της 

διαπερατότητας των περιοχών αλλά και της διάρκειας της έκθεσης στα σωµατίδια, τα 

οποία όταν έρχονται σε επαφή µε τα ενδοθηλιακά κύτταρα του τοιχώµατος µπορούν 

να εισαχθούν στο µέσο χιτώνα της αρτηρίας. Υπάρχουν τρεις τύποι διαπερατότητας 

στα λιπίδια:
 114,116,117,120,121

 

� Τύπος 1: περιοχές χωρίς προσαρµοστική πάχυνση και χαµηλής 

αθηρογένεσης (τα λιπίδια δεν αθροίζονται µε εξαίρεση αν τα επίπεδα των 

λιποπρωτεϊνών είναι υψηλά) όπως οι αρτηρίες των άνω άκρων και των 

πνευµόνων και η κατιούσα αορτή. 

� Τύπος 2: περιοχές µέσης αθηρογένεσης (τύπος αθηρώµατος Ι και ΙΙ) 

δηλαδή περιοχές µε βραδεία εξέλιξη της αθηρογένεσης. 

� Τύπος 3: περιοχές µε µεγάλη αθηρογένεση, όπως ο διχασµός της κοινής 

καρωτίδας και ο διχασµός των λαγόνιων. Σε αυτές τις περιοχές υπάρχει 
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µεγάλη πάχυνση του τοιχώµατος αλλά και µεγάλος αριθµός αφρωδών 

κυττάρων. 

 

• ΦΛΕΓΜΟΝΩ∆Η ΚΥΤΤΑΡΑ ΚΑΙ ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΥΝΣΗ 

Η αθηροσκλήρυνση είναι µία χρόνια φλεγµονώδης νόσος και τα φλεγµονώδη 

κύτταρα συσσωρεύονται στις αθηροσκληρωτικές βλάβες σε όλα τα στάδια ανάπτυξης 

και συµµετέχουν σε παθολογικές απαντήσεις που οδηγούν σε περίπλοκες βλάβες.
 102

 

� ΜΟΝΟΚΥΤΤΑΡΑ/ΜΑΚΡΟΦΑΓΑ 

Τα µονοκύτταρα διαφοροποιούται σε µακροφάγα τα οποία προσλαµβάνουν 

και συσσωρεύουν αποθέµατα λιπιδίων στον αρτηριακό έσω χιτώνα και 

µετατρέπονται σε αφρώδη κύτταρα. Τα αφρώδη κύτταρα προκαλούν άφθονες βλάβες 

και σχηµατισµό λιπωδών γραµµώσεων και είναι κρίσιµα για το σχηµατισµό 

αθηρωµάτων.
 114,116,117,120,121

 

Τα αφρώδη κύτταρα δεν µεταναστεύουν παραµένοντας παγιδευµένα µέσα 

στις βλάβες και αυτό ίσως να οφείλεται στην αλληλεπίδραση της οξειδωµένης LDL 

µε τον CD35 υποδοχέα-εκκαθαριστή Β τάξης των µακροφάγων.
 114,116,117

 

Τα µακροφάγα είναι η κύρια πηγή κυτταροκινών στις αθηροσκληρωτικές 

βλάβες, και παράγουν προφλεγµονώδεις κυτταροκίνες όπως TNF-α, IL-1, IL-6, IL-

12, IL-15, IL-18 και τον ανασταλτικό παράγοντα µετακίνησης των µακροφάγων 

(ΜΙF), όπως και τις αντιφλεγµονώδεις κυτταροκίνες IL-10 και TGFβ. Ο TNF-α, η IL-

1 και η IL-6 εκφράζονται σε υψηλό ποσοστό από τα αφρώδη κύτταρα στις βλάβες, µε 

αποτέλεσµα η IL-1β και ο TNF-α να αυξάνουν την ανάπτυξη της αθηρωµάτωσης.
 116

 

Τα µακροφάγα είναι σηµαντική πηγή και για τις µεταλλοπρωτεϊνάσες, οι 

οποίες όχι µόνο επηρεάζουν την ανάπτυξη των βλαβών αλλά επίσης αποδοµούν τις 

εξωκυττάριες πρωτεΐνες οδηγώντας σε ανάπτυξη ασταθών αθηρωµατικών βλαβών 

επιρρεπών σε ρήξη.
 114,116,117,120,121

 

� ∆ΕΝ∆ΡΙΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 

Αυτά συσσωρεύονται στις αθηρωµατικές βλάβες και είναι οι κύριοι ρυθµιστές 

της οµοιόστασης της χοληστερόλης, της ανοσολογικής απάντησης και της πόλωσης 

των Τ κυττάρων. Στην οµοιόσταση της χοληστερόλης συνεισφέρουν άµεσα στην 

εκκίνηση και στην υποχώρηση της αθηροσκλήρυνσης.
 114,116,117,127
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Υπό υπερλιπιδαιµικές συνθήκες τα δενδριτικά κύτταρα φαίνεται να 

συσσωρεύονται στον υποενδοθηλιακό χώρο πριν τα µακροφάγα, όπου αυτά 

προωθούν τον σχηµατισµό των πολύ αρχικών λιπωδών γραµµώσεων. Είναι επίσης 

σηµαντικοί ρυθµιστές της χοληστερόλης του πλάσµατος και των επιπέδων των 

λιποπρωτεϊνών και εµπλέκονται και στην αποµάκρυνση της χοληστερόλης από τις 

αθηρωµατικές βλάβες. Όταν όµως αυτά τα επίπεδα είναι χαµηλά τα δενδριτικά 

κύτταρα αποµακρύνουν αποτελεσµατικά τα λιπίδια από τις βλάβες συνεισφέροντας 

στην υποχώρηση της βλάβης.
 114,116,117,120,127

 

� Τ ΚΥΤΤΑΡΑ 

Τα Τ κύτταρα και πιο συγκεκριµένα τα CD4+ και τα CD8+ Τ κύτταρα 

συσσωρεύονται στις αθηρωµατικές βλάβες και αυξάνονται σε αριθµό σε 

προχωρηµένες βλάβες.
 102,116,117,120,121,127

 

� ΤΑ CD4+ TH1 ΚΑΙ TH2 ΚΥΤΤΑΡΑ  

Τα CD4+ κύτταρα διαφοροποιούνται σε βοηθητικά Τ1 κύτταρα (ΤΗ1) ή σε  

ΤΗ2. Τα CD4+ ΤΗ1 κύτταρα παράγουν τον TNF-α, την IL-1, την IL-18 και την 

INF-γ. Η INF-γ µπορεί να αναστείλει τον πολλαπλασιασµό των λείων µυϊκών 

κυττάρων των αγγείων, να περιορίσει την παραγωγή του κολλαγόνου και να 

αυξήσει την έκκριση των µεταλλοπρωτεϊνασών οδηγώντας σε ανάπτυξη 

αθηρωµατικών βλαβών, οι οποίες είναι επιρρεπείς σε ρήξη. Παρόλο που τα CD4+ 

ΤΗ2 κύτταρα φαίνεται να ανταγωνίζονται την προαθηρωµατογόνο δράση των 

CD4+ ΤΗ1 κυττάρων, ο ρόλος τους φαίνεται να εξαρτάται από τις κυτταροκίνες 

που παράγουν. Εκκρίνουν IL-4, IL-5, IL-10, και IL-13 (η IL-4 φαίνεται να έχει 

προαθηρωµατογόνο δράση, ενώ η IL-5 αντιαθηρωµατογόνο).
 102,117,127

 

� Τ ΚΥΤΤΑΡΑ ΦΥΣΙΚΟΙ ΦΟΝΙΑ∆ΕΣ- ΝΚΤ  

Τα ΝΚΤ είναι υποοµάδα των Τ κυττάρων, έχοντας τη δράση των Τ κυττάρων 

και των ΝΚ. Αυτά τα κύτταρα όταν ενεργοποιηθούν παράγουν INF-γ και IL-4 και 

µπορούν να ενεργοποιηθούν από διάφορα λυσοφωσφολιπίδια, τα οποία 

παρουσιάζονται από τα δενδριτικά κύτταρα ή/και από τα µακροφάγα.
102,116,126

 

� Β ΚΥΤΤΑΡΑ  

Τα Β κύτταρα ενίοτε είναι παρόντα στις αθηρωµατικές βλάβες αλλά είναι 

επικρατέστερα στις αθηρωµατικές βλάβες στη ρευµατοειδή αρθρίτιδα. 
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Στις προχωρηµένες βλάβες τα Β κύτταρα συσσωρεύονται στον έξω χιτώνα σε 

οργανωµένες δοµές που µοιάζουν µε λεµφικό θυλάκιο, γεγονός που υποδηλώνει 

τοπική παραγωγή χυµικών απαντήσεων. Παρόλα αυτά ο ρόλος τους στην 

αθηροσκλήρυνση δεν είναι ξεκάθαρος. Σύµφωνα µε τους Yanaba et al
123

 τα Β 

κύτταρα υπάρχουν σε 3 υποοµάδες στους µύες, την Β1, την Β2 και την Β10. Τα Β1 

κύτταρα, βρίσκονται κυρίως στο περιτόναιο και παράγουν µόνο IgM αντισώµατα, 

ενώ τα Β2 κύτταρα απαιτούν τη συγγενή ενεργοποίηση των Τ κυττάρων και 

παράγουν διάφορους ισότυπους αντισωµάτων. Τα Β10 κύτταρα θεωρούνται 

αρνητικοί ρυθµιστές της φλεγµονής και παράγουν IL-10. Τα Β κύτταρα ίσως να 

προστατεύουν από την αθηροσκλήρυνση, αλλά δεν έχει γίνει κάποια µελέτη ώστε να 

απονεµηθεί αυτή η προστατευτική δράση σε κάποιον υπότυπο. Σύµφωνα µε τους 

Karvonen et al
122

 στους ανθρώπους τα IgM αυτοαντισώµατα για την οξειδωµένη 

LDL δείχνουν µεγάλη συσχέτιση µε την καρωτιδική αθηροσκλήρυνση, δίδοντας έναν 

προστατευτικό ρόλο στα Β κύτταρα που παράγουν IgM. Πολύ πρόσφατες όµως 

µελέτες των Kyaw et al
124

 δείχνουν πως τα Β κύτταρα µπορούν να έχουν και 

προαθηρογόνο δράση, αφού τα Β2 κύτταρα έχουν ταυτοποιηθεί ως ο προαθηρογόνος 

υπότυπος των Β κυττάρων.
 102,116,117,120

 

� ΜΑΣΤΟΚΥΤΤΑΡΑ ΚΑΙ ΟΥ∆ΕΤΕΡΟΦΙΛΑ 

Τα µαστοκύτταρα συσσωρεύονται σε όλα τα στάδια της ανάπτυξης της 

αθηρωµατικής βλάβης, όπως και στα σηµεία ρήξης, διάβρωσης και νεοαγγείωσης των 

στεφανιαίων αθηρωµάτων. Στις βλάβες τα µαστοκύτταρα παράγουν FGF-2 το οποίο 

προάγει την νέο-αγγείωση και συνεισφέρει στην εξέλιξη της βλάβης. Η IL-6 και η 

INF-γ που προέρχονται από τα µαστοκύτταρα, συνεισφέρουν σηµαντικά στην 

ανάπτυξη της αθηροσκλήρυνσης.
 102

 

Όσον αφορά τα ουδετερόφιλα, κάποιες µελέτες έδειξαν πως αυτά βοηθούν 

στην ανάπτυξη της βλάβης αλλά και συµµετέχουν στη ρήξη, ωστόσο θα πρέπει να 

γίνουν και άλλες µελέτες για εξακρίβωση.
 102

 

• ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΦΛΕΓΜΟΝΗΣ 

Υπό φυσιολογικές συνθήκες η ενδοθηλιακή µονοστιβάδα που εφάπτεται στο 

αίµα είναι αδρανής στην προσκόλληση των λευκοκυττάρων. Ένα από τα µόρια 

προσκόλλησης λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο είναι το VCAM1 (µόριο 

προσκόλλησης αγγειακών κυττάρων), το οποίο προσδένεται συγκεκριµένα στα 
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µονοκύτταρα και Τ λεµφοκύτταρα. Μαζί µε το VCAM1 η D και η Ε σελεκτίνη και το 

ICAM1 (ενδοκυττάριο µόριο προσκόλλησης) φαίνεται να συνεισφέρουν στην 

πρόσληψη των λευκοκυττάρων. Το λευκοκύτταρο µόλις προσδεθεί στο ενδοθήλιο 

εισέρχεται στον έσω χιτώνα µε διαπήδηση, µία διαδικασία που διευκολύνεται από 

διάφορα χηµειοτακτικά όπως η MCP-1, η IL-8, χηµειοτακτικά που επάγονται από την 

INF-γ. Μόλις εισαχθούν στον έσω χιτώνα τα µονοκύτταρα µετατρέπονται σε 

µακροφάγα εκφράζοντας κάποιους υποδοχείς εκκαθάρισης (SR) όπως ο CD36, οι 

οποίοι εσωτερικεύουν τα τροποποιηµένα LDL µόρια προς σχηµατισµό αφρωδών 

κυττάρων.
 114,116,117,120,121

 

• ΡΟΛΟΣ ΛΙΠΟΠΡΩΤΕΪΝΩΝ 

Η χοληστερόλη µεταφέρεται στο αγγειακό τοίχωµα ως συστατικό των 

λιποπρωτεϊνών. Οι LDL θεωρούνται οι πιο αθηρωµατογόνες λιποπρωτεΐνες επειδή 

συσσωρεύονται στον έσω χιτώνα και µεταφέρουν µεγάλες ποσότητες χοληστερόλης. 

Εξωκυττάρια συσσώρευση λιπιδίων στον έσω χιτώνα συµβαίνει σε απάντηση 

των αυξηµένων επιπέδων λιποπρωτεϊνών. Η LDL µπορεί να υποστεί τροποποιήσεις 

όπως οξείδωση, ενζυµατική και µη ενζυµατική τροποποίηση. Αυτές οι µορφές LDL 

σχετίζονται µε την αυξηµένη αθηρογένεση επειδή οι φυσιολογικές ιδιότητες των 

λιποπρωτεϊνών αλλάζουν. Αυτό οδηγεί σε αλλαγές των βιολογικών ιδιοτήτων των 

LDL.
 112,115

 

• ΣΧΗΜΑΤΙΣΜΟΣ ΑΦΡΩ∆ΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ 

Οι τροποποιηµένες λιποπρωτεΐνες προσλαµβάνονται µέσω µηχανισµών οι 

οποίοι δεν ρυθµίζονται από τη χοληστερόλη, οδηγώντας σε υψηλή ενδοκυττάρια 

συσσώρευση εστέρα χοληστερόλης και σχηµατισµό αφρωδών κυττάρων. Η 

συσσώρευση των αφρωδών κυττάρων είναι ένα από τα αρχικά στάδια της πορείας της 

δηµιουργίας αθηρωµατικής πλάκας. Οι διάφορες τροποποιηµένες λιποπρωτεΐνες 

ρυθµίζουν προς τα άνω τους υποδοχείς. Για παράδειγµα η oxLDL αυξάνει την 

έκφραση διαφόρων SR υποδοχέων όπως των CD36 και SRA.
 125

 

• ΡΟΛΟΣ ΚΟΛΛΑΓΟΝΟΥ 

Το κολλαγόνο είναι το κύριο συστατικό του αγγειακού τοιχώµατος και είναι 

απαραίτητο για τη διατήρηση της ακεραιότητας και της ελαστικότητας του αγγειακού 

τοιχώµατος. Το κολλαγόνο εµπλέκεται στη διαδικασία της κυτταρικής 

διαφοροποίησης, της προσκόλλησης, της µετακίνησης, του πολλαπλασιασµού και της 
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απόπτωσης. Το περισσότερο κολλαγόνο παράγεται από τα λεία µυϊκά κύτταρα, από 

τα ενδοθηλιακά κύτταρα, τους ινοβλάστες και τα µακροφάγα.
 111,125

 

• ΛΕΙΑ ΜΥΪΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ (VSMC) 

Τα VSMC αποτελούν το περίπου 50% των κυττάρων στην προχωρηµένη 

αθηρωµατική πλάκα. Προς απάντηση σε πολλαπλά ερεθίσµατα τα VSMC 

ενεργοποιούνται και µετακινούνται από το µέσο προς τον έσω χιτώνα όπου και 

πολλαπλασιάζονται. Αυτή η διαδικασία φαίνεται να συµβαίνει στα αρχικά στάδια 

στην εκκίνηση της αθηρωµατικής διαδικασίας.
 111,113

 

• ΕΝ∆ΟΘΗΛΙΟ 

Στον υγιή πληθυσµό το ενδοθήλιο σχηµατίζει ένα πολυλειτουργικό 

περιβάλλον ανάµεσα στο αίµα και στους διάφορους ιστούς και στα όργανα. Αποτελεί 

ένα φραγµό εκλεκτικής διαπέρασης για µακροµόρια όπως και µία µη θροµβογόνο 

επιφάνεια που διατηρεί ενεργά τη ρευστότητα του αίµατος. Το ενδοθήλιο είναι ένα 

περίπλοκο όργανο που ανταποκρίνεται στα περιβαλλοντικά ερεθίσµατα και 

ενεργοποιεί αγγειοσυσπαστικά µόρια όπως την αγγειοτασίνη ΙΙ και 

αγγειοδιασταλτικούς παράγοντες όπως το Μονοξείδιο του Αζώτου (ΝΟ). Οι 

αγγειοδραστικές ενώσεις επάγουν τον αγγειακό τόνο, τη δοµή, και τη λειτουργία 

επηρεάζοντας την ανάπτυξη των VSMC, την απόπτωση, την συσσώρευση των 

αιµοπεταλίων, τα µονοκύτταρα και την προσκόλληση των λευκοκυττάρων και την 

θρόµβωση. Η οµοιόσταση αυτή διαταράσσεται από την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, 

οδηγώντας σε αλλαγές στην αγγειακή δοµή και λειτουργία. Οι παράγοντες κινδύνου 

των καρδιαγγειακών παθήσεων σχετίζονται µε την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Η 

αυξηµένη αγγειοτασίνη ΙΙ διεγείρει την NADPH/NADH οξειδάση στο ενδοθήλιο, στα 

VSMC και στον έξω χιτώνα των αγγείων προς παραγωγή ROS οδηγώντας σε 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και φλεγµονή. Αυτές οι αλλαγές οδηγούν σε ρύθµιση 

προς τα άνω της ενδοθηλίνης-1, του NF-kB, των µορίων προσκόλλησης και των 

άλλων επαγωγέων φλεγµονής όπως και αυξηµένη αποδόµηση του ΝΟ και 

αποσύζευξη της συνθάσης του µονοξειδίου του αζώτου (NOS) οδηγώντας σε 

τραύµα.
111,113,125

 

Κατά τη διάρκεια της φλεγµονής, τα µόρια προσκόλλησης υποκινούν την 

προσκόλληση και µετακίνηση των λευκοκυττάρων κατά µήκος των ενδοθηλιακών 

κυττάρων ώστε να εισέλθουν στο σηµείο του τραύµατος. Επιπλέον οι ROS επάγουν 
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τη διάσπαση της ακεραιότητας της επιφάνειας των ενδοθηλιακών κυττάρων 

αυξάνοντας την προσκόλληση των oxLDL.
125

 

Τα ενδοθηλιακά κύτταρα αντιδρούν διαφορετικά στις διάφορες κυτταροκίνες. 

Οι προφλεγµονώδεις κυτταροκίνες TNF-α και IL-1β επάγουν παροδική και 

αναστρέψιµη ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Ο TNF-α ενεργοποιεί τον NF-kB µε 

επακόλουθη ρύθµιση προς τα άνω των προσκολλητικών πρωτεϊνών. Ο TNF-α 

ενισχύει την προσκόλληση στο ενδοθήλιο και την προσβολή των αγγείων από τα 

δενδριτικά κύτταρα. Εποµένως ο TNF-α µπορεί να µειώσει την ενδοθηλιακή 

δραστηριότητά του µέσω διάφορων µονοπατιών. Επίσης το οξειδωτικό στρες που 

επάγεται από τον TNF-α µπορεί να προκαλέσει απόπτωση του ενδοθηλίου µέσω της 

ενεργοποίησης του Fas.
 111,113,125 

 

ΡΕΥΜΑΤΟΕΙ∆ΗΣ ΑΡΘΡΙΤΙ∆Α ΚΑΙ ΣΥΝΥΠΑΡΧΟΥΣΕΣ ΝΟΣΗΡΟΤΗΤΕΣ 

 Ρευµατοειδής αρθρίτιδα και καρδιαγγειακή νόσος: 

 Η ρευµατοειδής αρθρίτιδα, είναι η πιο συχνή συστηµατική αυτοάνοση 

ασθένεια και συνδέεται µε εκτεταµένη θνητότητα λόγω καρδιαγγειακών αιτιών.
103

 Οι 

ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα δεν επωµίζονται µόνο το υψηλό φορτίο της ίδιας 

της νόσου, αλλά επιπλέον έχουν αυξηµένη νοσηρότητα και θνησιµότητα από 

καρδιακή νόσο, συγκριτικά µε άτοµα χωρίς ρευµατοειδή αρθρίτιδα.
104

 Περίπου µισοί 

από τους θανάτους ασθενών µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα οφείλονται σε καρδιαγγειακά 

αίτια, µε επικρατέστερα το έµφραγµα του µυοκαρδίου και τη συµφορητική καρδιακή 

ανεπάρκεια.
105

 Εποµένως, µπορεί να προταθεί ότι η κύρια αιτία θνητότητας και 

νοσηρότητας είναι η ισχαιµική καρδιακή νόσος για τους ασθενείς µε ρευµατοειδή 

αρθρίτιδα.
105

 

 Η φλεγµονώδης φύση της αθηροσκλήρωσης είναι πλέον καλά 

αναγνωρισµένη. Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία είναι το κλειδί της ανάπτυξης 

αθηροσκληρυντικής αγγειακής νόσου, η οποία σχετίζεται µε αυξηµένο ρυθµό 

καρδιαγγειακών συµβαµάτων.
106

 Πολλές επιδηµιολογικές, κλινικές και 

εργαστηριακές µελέτες έχουν προτείνει ότι η χρόνια συστηµατική φλεγµονή και η 

απορύθµιση του ανοσοποιητικού συστήµατος στη ρευµατοειδή αρθρίτιδα έχουν 

κεντρικό ρόλο στην επιτάχυνση της αθηροσκλήρωσης.
103,104

 Αν αυτό ισχύει, µπορεί 

να εξηγηθεί ο υψηλότερος από τον αναµενόµενο ρυθµό καρδιαγγειακής νόσου που 

παρατηρείται σε ασθενείς µε χρόνια συστηµατική φλεγµονώδη νόσο, όπως η 
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ρευµατοειδής αρθρίτιδα.
107

 Σύµφωνα µε τα παραπάνω έχει βρεθεί ότι οι λειτουργικές 

ανωµαλίες του ενδοθηλίου σε ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα εµφανίζονται 

ανεξάρτητα από την ηλικία, τη διάρκεια και τη σοβαρότητα της νόσου ή την ύπαρξη 

ρευµατοειδούς παράγοντα.
108

 Επιπλέον, µελέτες έχουν αποδείξει έκπτωση της 

αγγειοδιαστολής που εξαρτάται από το ενδοθήλιο των αγγείων σε ασθενείς που 

πάσχουν από ρευµατοειδή αρθρίτιδα και έχουν µεγάλη έξαρση της φλεγµονής.
109

 

Αυτά τα ευρήµατα προτείνουν ένα υποκλινικό καρδιακό υπόβαθρο κατά τη διάρκεια 

της πορείας της νόσου.
103

 

 Έχουν βρεθεί οµοιότητες µεταξύ της παθογένειας της ρευµατοειδούς 

αρθρίτιδας και της αθηροσκληρυντικής αγγειακής νόσου.
107,110

 Τα κοινά 

χαρακτηριστικά περιλαµβάνουν:  

 

• Συµµετοχή κυτταροκινών, όπως ο TNF-α και η IL-6.
107

 

• Αυξηµένες συγκεντρώσεις C-αντιδρώσας πρωτεΐνης, ινωδογόνου και 

αµυλοειδούς-Α.
107

 

• Αυξηµένη τοπική έκφραση µορίων προσκόλλησης και ενδοθηλίνης-1.
110

 

• Αναστολή της νεοαγγειογένεσης και της ανάπτυξης του κολλαγόνου µέσω της 

δράσης µακροφάγων και µαστοκυττάρων.
106

 

Οι παραπάνω οµοιότητες οδηγούν στην υπόθεση ότι ο φλεγµονώδης µηχανισµός 

που ευθύνεται για τις αρθρικές βλάβες στη ρευµατοειδή αρθρίτιδα, µπορεί επίσης να 

αναπτύσσεται και στο τοίχωµα των αγγείων των ασθενών και να διευκολύνει την 

ανάπτυξη αθηροσκληρυντικών αλλοιώσεων. Έτσι µπορεί να εξηγηθεί η αυξηµένη 

εµφάνιση καρδιαγγειακής νόσου σε ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα.  

 Πολλοί πιθανοί µηχανισµοί έχουν προταθεί για να εξηγήσουν την εκτεταµένη 

εµφάνιση καρδιαγγειακής θνητότητας σε ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα.
104

 

• Η ρευµατοειδής αρθρίτιδα και η καρδιαγγειακή νόσος χαρακτηρίζονται από 

µερικούς ίδιους παράγοντες κινδύνου, όπως το κάπνισµα και η παχυσαρκία.
110

 

• Οι ασθενείς µε εγκατεστηµένη ρευµατοειδή αρθρίτιδα πιθανόν να έχουν 

µεγαλύτερη παρουσία κλασικών παραγόντων κινδύνου για καρδιαγγειακή 

νόσο συγκριτικά µε άτοµα χωρίς ρευµατοειδή αρθρίτιδα.
104
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• Η συστηµατική φλεγµονή στη ρευµατοειδή αρθρίτιδα µπορεί να δρα 

ανεξάρτητα από τους κλασικούς παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακή 

νόσο µέσω βιολογικών µηχανισµών.
104

 

• Οι φλεγµονώδεις µηχανισµοί της ρευµατοειδούς αρθρίτιδας µπορεί να δρουν 

συνεργιστικά συνδυαζόµενοι µε τους κλασικούς παράγοντες κινδύνου. 

 

 

ΟΞΕΙ∆ΩΤΙΚΟ STRESS (OXIDATIVE STRESS)   

Ο όρος οξειδωτικό stress χρησιµοποιείται για να περιγράψει µια κατάσταση 

που συµβαίνει στους αερόβιους οργανισµούς, όταν οι ανεπιθύµητες δευτερογενείς 

οξειδώσεις, που επάγονται από το οξυγόνο και τα παράγωγά του, δεν 

εξουδετερώνονται επαρκώς οδηγώντας σε ανώµαλο µεταβολισµό και απώλεια 

φυσιολογικής λειτουργίας.
126,130

 

 Το οξειδωτικό stress ορίζεται ως η αστάθεια της ισορροπίας µεταξύ του 

ρυθµού παραγωγής οξειδωτικών ενώσεων και του ρυθµού καταστροφής τους. Οι 

αερόβιοι οργανισµοί παράγουν την ενέργεια που χρειάζονται µέσω οξείδωσης 

οργανικών υποστρωµάτων από το µοριακό οξυγόνο. Η πλήρης αναγωγή των 

τεσσάρων ηλεκτρονίων του µοριακού οξυγόνου γίνεται µέσα στα µιτοχόνδρια, 

παράγοντας νερό στο τέλος της αναπνευστικής αλυσίδας. Μερικές φορές, το µοριακό 

οξυγόνο ελαττώνεται µερικώς και παράγονται µε δευτερογενείς οξειδώσεις 

υπεροξείδιο του υδρογόνου και άλλα δραστικά ενδιάµεσα. Πέρα από αυτές τις 

φυσιολογικές οξειδώσεις και των αναπόφευκτων δευτερογενών αντιδράσεων, πολλά 

υποστρώµατα, που περιέχονται στη τροφή, είναι είτε οξειδωτικά από µόνα τους είτε 

πρόδροµες ενώσεις οξειδωτικών. Άλλα οξειδωτικά προέρχονται από το περιβάλλον, 

όπως ατµοσφαιρικοί ρύποι, από την UV ακτινοβολία του ήλιου ή και από τον καπνό 

της φωτιάς. Τέλος, παρόλο που ο οργανισµός προσαρµόζεται σε κάθε ασταθή 

κατάσταση, προλαµβάνοντας τις ανεπιθύµητες ενέργειες και επιδιορθώνοντας τα 

κατεστραµµένα µόρια και τους ιστούς, υπάρχουν ωστόσο µερικές ανεπιθύµητες 

ενέργειες που δεν προλαµβάνονται και δεν επιδιορθώνονται, µε αποτέλεσµα να 

συσσωρεύονται µε αργό ρυθµό και µετά από µεγάλο χρονικό διάστηµα συσσώρευσης 

να αντιδρούν µε ποικίλα βιοµόρια οδηγώντας σε οξειδωτικό stress.
126,130

 

Μόρια που επάγουν το οξειδωτικό stress 
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Πίνακας 1 Μόρια που επάγουν το οξειδωτικό stress 

 

Ορισµός των ελευθέρων ριζών 

 Οι ελεύθερες ρίζες είναι µόρια και άτοµα µε ασύζευκτα ηλεκτρόνια στην 

εξωτερική τους στιβάδα. Είναι πάρα πολύ δραστικές και σχηµατίζονται µε 

διαδικασίες που εµπλέκουν το οξυγόνο. Οι ελεύθερες ρίζες που προέρχονται από το 

οξυγόνο ονοµάζονται δραστικές ρίζες οξυγόνου, ROS, ενώ οι ελεύθερες ρίζες που 

προέρχονται από την αντίδραση του οξυγόνου µε το άζωτο θεωρούνται υποκατηγορία 

των ελεύθερων ριζών και ονοµάζονται ενεργά ενδιάµεσα αζώτου, RNS.
126,133,134 

 Οι ROS περιλαµβάνουν τη ρίζα ανιόντος υπεροξειδίου (·Ο2
-
) και τη ρίζα 

υδροξυλίου (ΟΗ-), ενώ οι RNS το µονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) και το 

υπεροξυνιτρώδες ανιόν (ONOO-). Η τελευταία προέρχεται από την αντίδραση της 

ρίζας ανιόντος υπεροξειδίου υπεροξειδικού ανιόντος µε το µονοξείδιο του αζώτου. Οι 

RNS συµπεριλαµβάνουν επίσης το διοξείδιο του αζώτου (ΝΟ2·) και το νιτρόσυλο 

υδρίδιο (ΗΝΟ).
133-135

 

 Το υπεροξείδιο του υδρογόνου (Η2Ο2), το οποίο δεν είναι ελεύθερη ρίζα 

συχνά µελετάται µε τις ROS λόγω της δραστικότητάς του. Μπορεί να σχηµατιστεί 

από τη ρίζα ανιόντος υπεροξειδίου και να παράγει ανιόν υδροξυλίου.
 133-135

 

Σχηµατισµός των ROS (εικόνα 23 και 24) 

Μπορεί να παράγονται επίσης από διάφορες βιοχηµικές οξειδώσεις 

συµπεριλαµβάνοντας τις υπεροξειδάσες και τις λιποξυγενάσες µέσω αντιδράσεων 

µεταξύ ROS ή παρουσία φωτός, οξυγόνου και ενός φωτοευαισθητοποιητή: 
126
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Άλλες ROS προέρχονται από δευτερογενή αναγωγή του Ο2 (3Σ)  στην 

εσωτερική µιτοχονδριακή µεµβράνη (κυρίως από την οξείδωση της ουβικινόνης), 

όπου το οξυγόνο λαµβάνει ένα ηλεκτρόνιο στο ενεργό κέντρο της µεταλλοπρωτεΐνης 

της αναπνευστικής αλυσίδας.  

Η ρίζα υπεροξειδίου και το υπεροξείδιο του υδρογόνου µπορούν να 

αντιδράσουν µε µέταλλα µετάπτωσης, όπως ο σίδηρος και ο χαλκός, για να 

σχηµατίσουν την ισχυρή ρίζα υδροξυλίου ·ΟΗ: 
126

 

 

Έτσι σχηµατίζεται, η ρίζα ανιόντος υπεροξειδίου (·Ο2-) σχηµατίζεται και 

µπορεί να αυτοξειδοαναχθεί σε οξυγόνο και υπεροξείδιο του υδρογόνου Η2Ο2, είτε 

έµµεσα, σε όξινο pΗ, είτε µέσω αντίδρασης που καταλύεται από την υπεροξειδική 

δεσµουτάση (SOD): 
126

 

 

Γενικά όλες οι ενδογενείς οξειδάσες (ένζυµα που µεταφέρουν δύο ηλεκτρόνια 

από ένα υπόστρωµα, ΑΗ2, στο µοριακό οξυγόνο) παράγουν ρίζα ανιόντος 

υπεροξειδίου και υπεροξείδιο του υδρογόνου: 
126,140
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Εικόνα 23: Κύρια µονοπάτια παραγωγής των ROS.
19

  

 
Σχηµατισµός ρίζας ανιόντος υπεροξειδίου στα φαγοκύτταρα 

Τα φαγοκύτταρα, ουδετερόφιλα και µονοκύτταρα, όπως επίσης και τα 

µακροφάγα, κατέχουν ένα ισχυρό ενζυµατικό σύστηµα για την παραγωγή 

υπεροξειδικού ανιόντος, την NADPH οξειδάση. Αυτή καταλύει την αναγωγή του 

ενός ηλεκτρονίου του οξυγόνου προς σχηµατισµό υπεροξειδικού ανιόντος 

χρησιµοποιώντας NADPH ως ηλεκτρονιοδότη σύµφωνα µε την αντίδραση: 

NADPH + 2O2 → NADP+ + H+ + 2·Ο2
- 

Η ρίζα ανιόντος υπεροξειδίου απελευθερώνεται στα φαγοκυτταρικά κυστίδια, όπου 

ασκεί την καταστροφική της ικανότητα. Υπάρχουν διάφοροι µηχανισµοί οι οποίοι 

συνδυαζόµενοι µετατρέπουν τη ρίζα ανιόντος υπεροξειδίου σε πολύ δραστικές ρίζες. 

Καταρχάς, η ρίζα ανιόντος υπεροξειδίου µπορεί να πρωτονιωθεί στην πιο δραστική 

και ελεύθερα διαχεόµενη ρίζα •ΗΟ2, δεύτερον µπορεί να αυτο-οξειδοαναχθεί σε 

υπεροξείδιο του υδρογόνου, το οποίο µε τη σειρά του µπορεί να παράγει ρίζα 

ανιόντος υδροξυλίου µέσω της αντίδρασης Fenton, τρίτον µπορεί να αντιδράσει µε 

υποχλωριώδες οξύ, ταυτόχρονα παραγόµενο από τη µυελοϋπεροξειδάση του 

φαγοκυττάρου για την παραγωγή ρίζας υδροξυλίου: 

ΗΟCl + ·Ο2
- → O2 + Cl- + OH· 

Και τέταρτον το υποχλωριώδες οξύ µπορεί να αντιδράσει επιπρόσθετα µε µέταλλα 

µετάπτωσης οξειδώνοντάς τα και παράγοντας ρίζας υδροξυλίου: 

ΗΟCl + Fe2+ → Fe3+  + Cl- + OH· 
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ή µπορεί να διασπαστεί αµέσως και να παραχθεί αέριο χλωρίου, το οποίο είναι πολύ 

τοξικό: 

ΗΟCl + H+ + Cl-  → Cl2 + H2O 

Εποµένως η φαγοκυτταρική NADPH οξειδάση και η ρίζα ανιόντος υπεροξειδίου στα 

φαγοκύτταρα διαδραµατίζουν ένα κρίσιµο αµυντικό ρόλο στη φυσική έµφυτη άµυνα 

έναντι µικροοργανισµών.
136,138,140,141

 

 

Εικόνα 24: Κύριες αντιδράσεις που οδηγούν στον σχηµατισµό των ROS.20  

 

Σχηµατισµός ρίζας υπεροξειδικού ανιόντος στα µιτοχόνδρια 

Η µιτοχονδριακή αναπνευστική αλυσίδα, που βρίσκεται στην εσωτερική 

µιτοχονδριακή µεµβράνη (ΙΜ), αποτελείται από τέσσερα πολυµερή ακέραια 

συµπλέγµατα πρωτεϊνών της µεµβράνης (συµπλέγµατα Ι-ΙV), συνένζυµο Q (CoQ), 

και κυτόχρωµα C, µία περιφερική πρωτεΐνη που συνδέεται στην εξωτερική επιφάνεια 

της ΙΜ. 
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Όπως φαίνεται και στην εικόνα 25, το σύµπλεγµα Ι (NADH-ουβικινο 

οξειδοαναγωγάση) δέχεται ηλεκτρόνια από την NADH και το σύµπλεγµα ΙΙ 

(ηλεκτρική αφυδρογονάση) δέχεται ηλεκτρόνια από το ηλεκτρικό οξύ. Τα ηλεκτρόνια 

τότε µετακινούνται προς µία ηλεκτροχηµική κλίση µέσω του CoQ στο σύµπλεγµα ΙΙΙ 

(ουβικινο κυτόχρωµα C οξειδοαναγωγάση), από το σύµπλεγµα ΙΙΙ στο κυτόχρωµα C 

και από το κυτόχρωµα C στο σύµπλεγµα IV (κυτοχρωµική C οξειδάση), το οποίο 

χρησιµοποιεί τέσσερα ηλεκτρόνια για την αναγωγή του µοριακού οξυγόνου σε νερό. 

(i) Η αναγωγή του ενός ηλεκτρονίου του οξυγόνου σε ρίζα ανιόντος υπεροξειδίου 

γίνεται κυρίως στα συµπλέγµατα Ι και ΙΙΙ, (ii) το σύµπλεγµα ΙΙΙ παράγει ρίζα ανιόντος 

υπεροξειδίου µέσω αυτο-οξείδωσης της ουβισεµικινόνης (QH·), που σχηµατίζεται 

κατά τη διάρκεια το κύκλου Q. Η ρίζα ανιόντος υπεροξειδίου µπορεί να παραχθεί σε 

δύο θέσεις, Q0 και Q1, µέσα στο σύµπλεγµα ΙΙΙ. Η θέση Q0 απελευθερώνει ρίζα 

ανιόντος υπεροξειδίου µέσα στο διαµεµβρανικό χώρο, ενώ η Q1 απελευθερώνει ρίζα 

ανιόντος υπεροξειδίου µέσα στη µιτοχονδριακή µήτρα. Τα περισσότερα υπεροξειδικά 

ανιόντα που παράγονται από το σύµπλεγµα ΙΙΙ προέρχονται από τη Q0 θέση. 

Αντιθέτως, οι ρίζες ανιόντος υπεροξειδίου που παράγονται από το σύµπλεγµα Ι, 

απελευθερώνονται στη µιτοχονδριακή µήτρα. Οι µηχανισµοί της παραγωγής ρίζας 

ανιόντος υπεροξειδίου στο σύµπλεγµα Ι δεν είναι πλήρως κατανοητοί, είναι 

Εικόνα 25: Παραγωγή και εκκαθάριση των ROS. 
21

 



58 

 

αµφιλεγόµενοι και εξαρτώµενοι των πειραµατικών συνθηκών. ∆ιάφορες µελέτες 

αποκάλυψαν έναν υψηλότερο ρυθµό παραγωγής ρίζας ανιόντος υπεροξειδίου κατά 

την αντίστροφη µεταφορά ηλεκτρονίων από το ηλεκτρικό οξύ στο NAD
+
 από ότι 

κατά τη διάρκεια της προς τα εµπρός µεταφοράς ηλεκτρονίων. (iii) η ρίζα ανιόντος 

υπεροξειδίου που παράγεται από τα συµπλέγµατα Ι και ΙΙΙ µπορεί να οξειδοαναχθεί 

σε υπεροξείδιο του υδρογόνου από τα CuZnSOD ή MnSOD ενζυµικά συστήµατα, 

που υπάρχουν στα µιτοχόνδρια. Το MnSOD ενζυµικό σύστηµα βρίσκεται στη 

µιτοχονδριακή µήτρα και (iv) το CuZnSOD ενζυµικό σύστηµα βρίσκεται στο 

µιτοχονδριακό διαµεµβρανικό χώρο και στο κυτταρόπλασµα. (v) Όταν παραχθεί το 

µη-φορτισµένο υπεροξείδιο του υδρογόνου, µεταφέρεται διαµέσου των 

µιτοχονδριακών µεµβρανών µέσα στο κυτταρόπλασµα. Το Η2Ο2 µπορεί να 

εκκαθαριστεί είτε από το ένζυµο υπεροξειδάση της γλουταθειόνης (GPx) στη 

µιτοχονδριακή µήτρα ή από το ένζυµο καταλάση στο κυτταρόπλασµα. (vi) η ρίζα 

ανιόντος υπεροξειδίου που απελευθερώνεται µέσα στο διαµεµβρανικό χώρο µπορεί 

επίσης να αποκτήσει πρόσβαση στο κυτταρόπλασµα µέσω των VDAC και να 

οξειδοαναχθεί σε Η2Ο2 από το κυτταροπλασµατικό CuZnSOD ενζυµικό σύστηµα. 

(vii) Οι ROS της µιτοχονδριακής µήτρας µπορούν να περάσουν µέσω των 

µιτοχονδριακών διαύλων µεταφοράς και διαπερατότητας, ΜΡΤΡ, απευθείας στο 

κυτταρόπλασµα συνεισφέροντας στο νεκρωτικό κυτταρικό θάνατο (εικόνα 26).
127,139-

141,144
 

 

Εικόνα 26: Επισκόπηση της ροής των ηλεκτρονίων και των πρωτονίων κατά την υποξία. 
22 
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Σχηµατισµός ρίζας ανιόντος υπεροξειδίου από την NADPH οξειδάση 

Η NADPH οξειδάση είναι ένα ετεροδιµερές φλαβοκυτόχρωµα που αποτελείται από 

δύο πρωτεϊνικές υποµονάδες, την p22-phox και είτε την p91-phox στους ινοβλάστες 

ή τη Nox1 στα κύτταρα των λείων µυών. Η NAD/NADPH οξειδάση είναι 

προσδεµένη στη µεµβράνη (εικόνα 27) και είναι η κυριότερη πηγή παραγωγής 

ενδογενούς ρίζας ανιόντος υπεροξειδίου (εικόνα 28). 

 

Εικόνα 27: Σχήµα που δείχνει τα µοριακά τµήµατα της NADPH οξειδάσης.
23

  

 

 Έχει προταθεί πως η PKC και η φωσφολιπάση D εµπλέκονται στην ενεργοποίηση 

της NADPH οξειδάσης. Με την ενεργοποίηση τουλάχιστον δύο κυτταροπλασµατικών 

πρωτεϊνών συντίθενται η p47-phox και η p67-phox, ή αλλιώς  rac2, η οποία είναι 

πρωτεΐνη που προσδένεται στο GTΡ. Όταν η p47-phox φωσφορυλιώνεται, αυτές οι 

πρωτεΐνες αλληλεπιδρούν µεταξύ τους και µε το φλαβοκυττόχρωµα. Η έκφραση της 

NADPH οξειδάσης ποικίλει στα διάφορα κύτταρα. Μελέτες δείχνουν ότι η 

εξειδίκευση της NADPH οξειδάσης, που περιέχει διαφορετικές Nox υποµονάδες, 

µπορεί µερικώς να επιτευχθεί µε ακριβή ενδοκυτταρικό εντοπισµό των Nox 

πρωτεϊνών.
135,137,143
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Εικόνα 28: Σχηµατισµός ROS στη βλάβη επαναιµάτωσης 
24

 

 

Σχηµατισµός ρίζας ανιόντος υπεροξειδίου από την οξειδοαναγωγάση της 

ξανθίνης (XOR) 

Η οξειδάση της ξανθίνης είναι µία οµοδιµερής φλαβοπρωτεΐνη που περιέχει 

µόλυβδο και σίδηρο. Παρόλο που κωδικοποιείται από ένα µόνο γονίδιο, εκφράζεται 

σε δύο µορφές τη αφυδρογονάση της ξανθίνης (ΧDΗ) (εικόνα 29) και την οξειδάση 

της ξανθίνης (ΧΟ).  

 

Εικόνα 29: Κρυσταλλική δοµή της αφυδρογονάσης της ξανθίνης.
25
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Εικόνα 30: Σχηµατικό διάγραµµα της πορείας σύνθεσης και διάσπασης της ξανθίνης. 25
 

 

Η XDH µπορεί να µετατραπεί σε ΧΟ είτε µέσω της αναστρέψιµης οξείδωσης 

της θειόλης είτε µέσω µη αντιστρεπτής πρωτεόλυσης. Η ΧΟR είναι κρίσιµη για την 

οδό διάσπασης των πουρινών, αφού οξειδώνει την υποξανθίνη σε ξανθίνη, οδηγώντας 

σε παραγωγή ουρικού οξέος (εικόνα 30). Κατά τη διάρκεια αυτών των αντιδράσεων 

παράγονται δύο µόρια υπεροξειδίου του υδρογόνου και δύο µόρια ρίζας ανιόντος 

υπεροξειδίου.  
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Εικόνα 31: Σχηµατισµός ελευθέρων ριζών και Η2Ο2 κατά την ισχαιµία-επαναιµάτωση. 25
 

 

Η ΧΟ µεταφέρει ηλεκτρόνια στο µοριακό οξυγόνο και φαίνεται να είναι 

υπεύθυνη για την κύρια παραγωγή ROS ενώ η XDH προτιµά τη NAD+ ως 

ηλεκτρονιοδέκτη. Η δραστηριότητα της ΧΟ εµποδίζεται από το φάρµακο 

αλλοπουρινόλη. Παρόλα αυτά από τη στιγµή που η NAD+ ανάγεται σε ΝΑDH, η 

ΧDH µπορεί να δράσει ως NADH οξειδάση. Αυτή η διαδικασία τελικά οδηγεί στη 

παραγωγή ρίζας ανιόντος υπεροξειδίου. Η XOR εκφράζεται κυρίως στο ήπαρ και στο 

λεπτό έντερο. Είναι επίσης παρούσα στα ενδοθηλιακά κύτταρα και κυκλοφορεί στο 

αίµα. Υπάρχουν ενδείξεις ότι εντοπίζεται και στα µυοκαρδιακά κύτταρα (εικόνα 

31).
135,137,142,143

 

 Γενική δραστικότητα της ρίζας ανιόντος υπεροξειδίου 

  Η ρίζα ανιόντος υπεροξειδίου µπορεί να δράσει και ως αναγωγικός και ως 

οξειδωτικός παράγοντας. Η δραστικότητά της καθορίζει τη σύντοµη ζωή της στα 

βιολογικά υγρά, παρόλο που αντιδρώντας µε κάποια άλλα µόρια θα δώσει νέες 

ελεύθερες ρίζες. Η ρίζα ανιόντος υπεροξειδίου µπορεί να αντιδράσει µε τον εαυτό της 

µε τέτοιον τρόπο ώστε η µία ρίζα ανάγεται σε υπεροξείδιο του υδρογόνου και η άλλη 

οξειδώνεται σε οξυγόνο. Αυτό αποτελεί την αυτόµατη οξειδοαναγωγική αντίδραση. 

Μηχανιστικά, η οξειδοαναγωγή στα βιολογικά υγρά συµβαίνει µε πρωτονίωση του 

ενός ή και των δύο υπεροξειδικών ανιόντων σε ΗΟ2· και η αυτόµατη 

οξειδοαναγωγική αντίδραση έπεται µε έναν από τους δύο παρακάτω τρόπους:  
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ΗΟ2· +  ·Ο2
- + Η+ → Η2Ο2 + Ο2 

ΗΟ2· + ΗΟ2· → Η2Ο2 + Ο2 

Εκτός από την αυτόµατη οξειδοαναγωγή υπάρχει επιπλέον µία οµάδα από ένζυµα, οι 

υπεροξειδικές δεσµουτάσες οι οποίες είναι εξειδικευµένες στον περιορισµό των ριζών 

ανιόντων υπεροξειδίων µετατρέποντας τα σε οξυγόνο ή υπεροξείδιο του 

υδρογόνου.
140

 

Το µονοξείδιο του αζώτου αντιδρώντας µε τη ρίζα ανιόντος υπεροξειδίου, 

παράγει το ισχυρό οξειδωτικό υπεροξυνιτρώδες ανιόν (ONOO-): 
126

 

 

Οι κύριοι βιολογικοί στόχοι των ελευθέρων ριζών και των ROS είναι οι 

πρωτεΐνες, τα λιπίδια και το DNA. 

Η πρωτεϊνική οξείδωση οδηγεί σε απώλεια λειτουργίας ή πρόωρη αποσύνθεση 

σε πρωτεοσώµατα. Η λιπιδική υπεροξείδωση, που λαµβανεί χώρα κυρίως στην 

πλασµατική µεµβράνη, τροποποιεί την φυσική ιδιότητα των µεµβρανών και εποµένως 

τη βιολογική τους λειτουργία. Η οξείδωση του DNA µπορεί να οδηγήσει σε 

γονιδιακή µετάλλαξη και εποµένως σε ανώµαλη πρωτεϊνική σύνθεση, αλλαγές στη 

γονιδιακή έκφραση, απόπτωση και κυτταρικό θάνατο. 

 

Λιπιδική υπεροξείδωση της µιτοχονδριακής µεµβράνης 

 Η λιπιδική υπεροξείδωση, µία από τις κυριότερες οξειδωτικές αλλαγές των 

βιολογικών µεµβρανών, µπορεί να επάγεται από πολλά διαφορετικά οξειδωτικά µέσα. 

Αυτή η διαδικασία προάγεται από µία ελεύθερη ρίζα, η οποία αποσπά ένα άτοµο 

υδρογόνου από τα ακόρεστα λιπαρά οξέα της µεµβράνης οδηγώντας στο σχηµατισµό 

των ελευθέρων ριζών, οι οποίες τότε συνδυάζονται µε το µοριακό οξυγόνο. Οι 

σχηµατιζόµενες ρίζες µεταδίδουν την αλυσίδα της λιπιδικής υπεροξείδωσης, η οποία 

διακόπτεται από την αντίδραση µεταξύ δύο λιπιδικών ριζών ή από αντιοξειδωτικά 

µόρια. 
127,128,130

 

Πιο συγκεκριµένα η ΟΗ· προσβάλλει τα ακόρεστα λιπαρά οξέα των 

κυτταρικών µεµβρανών αποσπώντας ένα άτοµο υδρογόνου προς µία ρίζα: 

 

 Χάρη στη µοριακή ανακατανοµή προσλαµβάνεται Ο2, παράγοντας λιπιδική 

υπεροξυ- ρίζα (Lipid-OO·): 



 

 Αυτή η ρίζα µπορεί 

ενός άλλου ατόµου Η, από ένα άλλο λιπαρό οξύ:

 Τα λιπιδικά υπεροξείδια (Lipid

(lipid O·) ή υπερόξυ- ρίζες (lipid OO

σίδηρος και ο χαλκός. 
127,128,130

Η λιπιδική υπεροξείδωση της µιτοχονδριακής µεµβράνης οδηγεί σε µη

αναστρέψιµη απώλεια των µιτοχονδριακών λειτουργιών, όπως η οξειδωτική 

φωσφορυλίωση και η µεταφορά ιόντων. 

 

Πρωτεϊνική υπεροξείδωση των πρωτεϊνών των κυττάρων

 Οι καρβονυλικές 

πρωτεϊνικές περιοχές των αλύσων της προλίνης, της αργινίνης, της λυσίνης και της 

θρεονίνης όταν αυτές οξειδώνονται. 

µπορούν επίσης να προκύψουν µέσω της 

οδηγώντας στον σχηµατισµό ενός πεπτιδίου, του οποίου το Ν

παρεµποδίζεται από ένα α

παράγονται στις πρωτεΐνες

των αλύσων κυστεΐνης, και λυσίνης  µε τις 

λιπιδική υπεροξείδωση όπως η µηλονική διαλδεΰδη (Μ

καρβονυλικά παράγωγα όπως οι κετοαµίνες και οι κεταλδεΰδες

 Παρόλα αυτά η παρουσία των πρωτεϊνικών καρβονυλίων δεν αποτελεί 

απαραίτητα δείκτη της οξείδωσης των αµινοξέων των πρωτεϊνών, αλλά είναι χηµικά 

σταθερά µόρια και αποτελούν τ

32). Η συσσώρευση των πρωτεϊνικών

ασθένειες, όπως η αρθρίτιδα.

Εικόνα 32: Συνήθεις δοµές πρωτεϊνικών καρβονυλίων. 

 

Αυτή η ρίζα µπορεί να διαδώσει την αλυσιδωτή αντίδραση µέσω απόσπασης 

ενός άλλου ατόµου Η, από ένα άλλο λιπαρό οξύ: 

 

Τα λιπιδικά υπεροξείδια (Lipid-OOH) µπορούν να διασπαστούν σε αλκοξυ

ρίζες (lipid OO·) παρουσία µετάλλων µετάπτωσης, ό

127,128,130
 

Η λιπιδική υπεροξείδωση της µιτοχονδριακής µεµβράνης οδηγεί σε µη

αναστρέψιµη απώλεια των µιτοχονδριακών λειτουργιών, όπως η οξειδωτική 

φωσφορυλίωση και η µεταφορά ιόντων.  

Πρωτεϊνική υπεροξείδωση των πρωτεϊνών των κυττάρων 

 οµάδες (CO)-αλδεΰδες και κετόνες- παράγονται στις 

πρωτεϊνικές περιοχές των αλύσων της προλίνης, της αργινίνης, της λυσίνης και της 

θρεονίνης όταν αυτές οξειδώνονται. Τα παράγωγα των πρωτεϊνικών καρβονυλίων 

µπορούν επίσης να προκύψουν µέσω της οξειδωτικής διάσπασης των πρωτεϊνών 

οδηγώντας στον σχηµατισµό ενός πεπτιδίου, του οποίου το Ν-τελικό αµινοξύ 

παρεµποδίζεται από ένα α-κετοάκυλο παράγωγο. Οι καρβονυλικές οµάδες µπορεί να 

στις πρωτεΐνες µε δευτερογενή αντίδραση των πυρηνόφιλων πε

των αλύσων κυστεΐνης, και λυσίνης  µε τις αλδεΰδες που παράγονται κατά τη

λιπιδική υπεροξείδωση όπως η µηλονική διαλδεΰδη (ΜDA) ή µε δραστικά 

καρβονυλικά παράγωγα όπως οι κετοαµίνες και οι κεταλδεΰδες.
 148

 

Παρόλα αυτά η παρουσία των πρωτεϊνικών καρβονυλίων δεν αποτελεί 

απαραίτητα δείκτη της οξείδωσης των αµινοξέων των πρωτεϊνών, αλλά είναι χηµικά 

αποτελούν τον πιο γενικό δείκτη πρωτεϊνικής οξείδωσης

. Η συσσώρευση των πρωτεϊνικών καρβονυλίων έχει παρατηρηθεί σε διάφορες

ασθένειες, όπως η αρθρίτιδα.
149

 

Συνήθεις δοµές πρωτεϊνικών καρβονυλίων. 
26 
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RNS (REACTIVE NITROGEN SPECIES) 

Σύνθεση ΝΟ στα µιτοχόνδρια (βιοσύνθεση ΝΟ) 

 Το ΝΟ παράγεται από το αµινοξύ L-αργινίνη µέσω της ενζυµατικής δράσης 

της συνθάσης του ΝΟ (ΝΟS). Υπάρχουν τρία είδη ΝΟS (εικόνα 33): η νευρωνική 

(neural NOS ή αλλιώς nNOS, τύπος Ι), η οποία λειτουργεί ως µεταβιβαστής στον 

εγκέφαλο και σε διαφορετικά νεύρα στο περιφερικό νευρικό σύστηµα, η επαγόµενη 

(inducible NOS ή iNOS, τύπος ΙΙ) και η ενδοθηλιακή ΝΟS (eNOS, τύπος ΙΙΙ).
147

 

Συµπαράγοντες για την eNOS αποτελούν το οξυγόνο, η NADPH, η 

τετραϋδροπτερίνη, και το φλαβινο-αδένινο-νουκλεοτίδιο. 

 

Εικόνα 33 Τα σηµεία που εντοπίζονται οι NOS.
27

 

 

 Υπό φυσιολογικές συνθήκες το ΝΟ παράγεται συνεχώς στα αιµοφόρα αγγεία 

από την eNOS, της οποίας η δραστηριότητα είναι εξαρτώµενη από το ασβέστιο και 

την καλµοδουλίνη. Υπάρχουν δύο βασικά µονοπάτια για τη διέγερση της eNOS, στα 

οποία εµπλέκεται η απελευθέρωση ιόντων ασβεστίου από τα σηµεία αποθήκευσης 

στο σαρκείληµµα. Το πρώτο είναι µέσω των δυνάµεων που ασκεί η αιµατική ροή στο 

αγγειακό ενδοθήλιο προκαλώντας απελευθέρωση ασβεστίου µε παραπέρα 

ενεργοποίηση της eNOS. Εποµένως η αύξηση της αιµατικής ροής διεγείρει το 

σχηµατισµό του ΝΟ (σύνθεση εξαρτώµενη από τη ροή). Το δεύτερο είναι η διέγερση 

απελευθέρωσης του ασβεστίου από τους ενδοθηλιακούς υποδοχείς και η ακόλουθη 

παραγωγή ΝΟ. Η πορεία σύνθεσης του ΝΟ από την eNOS γίνεται µέσω κατάλυσης 

της οξείδωσης της L-αργινίνης σε L-κιτρουλλίνη µε ενδιάµεσο προϊόν την Ν-υδροξυ-

L-αργινίνη.
145,146,148
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 Όταν το ΝΟ σχηµατιστεί, έχει µικρό χρόνο ζωής (για λίγα δευτερόλεπτα) 

επειδή η ρίζα ανιόντος υπεροξειδίου έχει µεγάλη συγγένεια µε το ΝΟ (και τα δύο 

µόρια έχουν ένα ασύζευκτο ηλεκτρόνιο, και άρα είναι πολύ δραστικά). Συνεπώς η 

ρίζα ανιόντος υπεροξειδίου µειώνει τη βιοδιαθεσιµότητα του ΝΟ. Το ΝΟ συνδέεται 

επίσης στην αίµη της αιµογλοβίνης στα ερυθροκύτταρα και στην αίµη της 

γουανυλικής κυκλάσης, που βρίσκεται στα αγγειακά λεία µυϊκά κύτταρα και στα 

περισσότερα κύτταρα του σώµατος. Εποµένως, όταν το ΝΟ σχηµατίζεται από το 

αγγειακό ενδοθήλιο, διαχέεται γρήγορα στο αίµα όπου προσδένεται στην 

αιµογλοβίνη και µεταγενέστερα µεταβολίζεται. Επίσης διαχέεται στα αγγειακά λεία 

µυϊκά κύτταρα που είναι προσκολληµένα στο ενδοθήλιο όπου προσδένεται και 

ενεργοποιεί τη γουανυλική κυκλάση. Αυτό το ένζυµο καταλύει την 

αποφωσφορυλίωση του GTP σε cGMP, το οποίο λειτουργεί ως δεύτερος 

αγγελιοφόρος για πολλές σοβαρές κυτταρικές λειτουργίες, ιδιαίτερα για τη 

σηµατοδότηση της χαλάρωσης των λείων µυών.
 145,146,148

 

  Εκτός από την οδό της ΝΟS  υπάρχει και άλλη µία οδός, της NO2- 

οξειδοαναγωγάσης η οποία είναι ανεξάρτητη του οξυγόνου και ενεργοποιείται υπό 

ανοξικές και υποξικές συνθήκες (εικόνα 34).  

 

Εικόνα 34: Σχηµατισµός ΝΟ ανεξάρτητος των ΝΟS.
27 



 

 Νιτροτυροσίνη  

 Είναι προϊόν νίτρωσης

φαινολικό δακτύλιο της τυροσίνης

σταθερό. 

 

Η νιτροτυροσίνη (εικόνα 36)

διάφορες παθολογικές καταστάσεις

 

Είναι προϊόν νίτρωσης (εικόνα 35) που παράγεται από την αντίδραση στον 

φαινολικό δακτύλιο της τυροσίνης µε τις RNS. Το προϊόν που προκύπτει είναι πολύ 

 

Εικόνα 35: Νίτρωση της τυροσίνης 

(εικόνα 36) είναι δείκτης νιτροξειδωτικού στρες, και σχετίζεται µε 

παθολογικές καταστάσεις
150

 όπως η ρευµατοειδή αρθρίτιδα. 

 

Εικόνα 36: ∆οµή νιτροτυροσίνης 
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από την αντίδραση στον 

. Το προϊόν που προκύπτει είναι πολύ 

είναι δείκτης νιτροξειδωτικού στρες, και σχετίζεται µε 
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ΗΧΟΚΑΡ∆ΙΟΓΡΑΦΙΚΕΣ ΤΕΧΝΙΚΕΣ- ΥΠΕΡΗΧΟΓΡΑΦΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ 

Με την τεχνική Doppler λαµβάνουµε τους δείκτες: 

• Εκτασιµότητα της αορτής, AS (aortic strain), η ποσοστιαία µεταβολή της 

διαµέτρου της αορτής κατά τη διάρκεια της συστολής.
155

 

 

AoD systole - AoD diastole  

AS= 100 ×      

   AoD diastole  

• Στεφανιαία εφεδρεία ροής, CFR (coronary flow reserve), η αναλογία της 

ταχύτητας της αιµατικής ροής της στεφανιαίας αρτηρίας κατά τη διάρκεια της 

υπεραιµίας, προς την αντίστοιχη ταχύτητα κατά την έναρξη της µέτρησης.
156

 

Velocity-Time Integral (VTI-Vd) 

 after adenosine infusion (140µg/kg/min)  

CFR=  

                           VTI-Vd at baseline  

• και αγγειοδιαστολή βραχιόνιου αρτηρίας, FMD (flow mediated dilation), η 

ποσοστιαία µεταβολή της διαµέτρου της βραχιόνιας αρτηρίας µετά από την 

υπεραιµία.
157,158

 

RH diameter - Basal diameter 

FMD=  

Basal diameter   

 

Αυτοί οι δείκτες εξαρτώνται από την γωνία πρόσπτωσης της 

ηχοκαρδιογραφικής δέσµης και µελετούν την παραµόρφωση σε µία µόνο κατεύθυνση 

τη φορά, ενώ η διάταξη των µυοκαρδιακών ινών στο χώρο είναι περίπλοκη. 
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ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 

ΣΚΟΠΟΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

 Η µελέτη των Abbate et al το 2008 εξέτασε τη δράση του anakinra σε δύο 

πειραµατικά µοντέλα, στους µύες και στους επίµυες, µε τη χορήγησή του κατά τη 

διάρκεια της µυοκαρδιακής ισχαιµίας και 24 ώρες µετά το πέρας της ισχαιµίας. Τα 

αποτελέσµατα έδειξαν πως η χορήγηση του anakinra µέσα σε 24 ώρες µετά από το 

οξύ έµφραγµα του µυοκαρδίου (ΟΕΜ) αναστέλλει την απόπτωση και βελτιώνει την 

παραµόρφωση του µυοκαρδίου, η οποία προκύπτει µετά το ΟΕΜ.
151

 

Τα ευρήµατα της συγκεκριµένης εργασίας σε πειραµατόζωα, οδήγησαν στη 

δική µας µελέτη το 2008, η οποία εξέτασε την επίδραση της χορήγησης του anakinra 

στο οξειδωτικό stress, στην αγγειακή λειτουργία και στη λειτουργία της αριστερής 

κοιλίας σε ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα. Τα αποτελέσµατα έδειξαν πως υπήρξε 

µείωση του νιτροξειδωτικού stress, της CRP, της IL-6, της ενδοθηλίνης-1, και 

βελτίωση της καρδιαγγειακής λειτουργίας.
152

 

Σε επόµενο στάδιο, η µελέτη µας που δηµοσιεύτηκε το 2009, εξέτασε τη 

συσχέτιση του νιτροξειδωτικού stress και της λειτουργίας του ενδοθηλίου µε την 

παραµόρφωση του µυοκαρδίου, και την επίδραση της χορήγησης του anakinra πάνω 

στην παραµόρφωση του µυοκαρδίου σε ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα. Τα 

αποτελέσµατα έδειξαν πως σε ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα, η παραµόρφωση 

του µυοκαρδίου είναι µειωµένη και σχετίζεται µε το νιτροξειδωτικό stress και την 

λειτουργία του ενδοθηλίου. Τα αποτελέσµατα έδειξαν ακόµα πως η χρόνια αναστολή 

της IL-1 βελτιώνει την παραµόρφωση της αριστερής κοιλίας παράλληλα µε την 

ενδοθηλιακή λειτουργία και το νιτροξειδωτικό stress.
153

 

Έπειτα, η µελέτη µας που δηµοσιεύτηκε το 2011, εξέτασε αν οι δείκτες 

απόπτωσης σχετίζονται µε την µειωµένη λειτουργία της αριστερής κοιλίας και αν η 

χορήγηση του anakinra σε ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα µειώνει του δείκτες 

απόπτωσης, βελτιώνοντας την λειτουργία της αριστερής κοιλίας. Τα αποτελέσµατα 

έδειξαν πως υπήρξε µείωση των δεικτών απόπτωσης (Fas, Fas Ligand, TNF-α, IL-1β 

και κασπάση-9) και πως υπήρξε βελτίωση της λειτουργίας της αριστερής κοιλίας στη 

ρευµατοειδή αρθρίτιδα.
154

 

Έχοντας προηγηθεί αυτές οι µελέτες, ο σκοπός της παρούσας µελέτης είναι να 

ερευνηθεί εάν η αναστολή της IL-1 από την οξεία χορήγηση του anakinra σε ασθενείς 

µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα και συνυπάρχουσα καρδιαγγειακή νόσο έχει επίδραση στο 
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νιτροξειδωτικό stress και στην διαδικασία της απόπτωσης. Θα ερευνηθεί επίσης πόσο 

επηρεάζεται η λειτουργία του ενδοθηλίου και των στεφανιαίων αγγείων όπως και η 

λειτουργία του τοιχώµατος της αορτής. 

 

 
1. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΛΟΓΙΑ 

 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

Στην παρούσα µελέτη έλαβαν µέρος 40 ασθενείς (13 άνδρες και 27 γυναίκες) 

ηλικίας 69 ± 9 ετών, µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα, οι οποίοι πληρούσαν τα κριτήρια της 

Αµερικάνικης Ρευµατολογικής Εταιρείας και µε συνυπάρχουσα καρδιαγγειακή νόσο. 

Οι ασθενείς είχαν κλάσµα εξώθησης 52,8 ± 15,6%.  

Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν µία υποδόρροια δόση anakinra 100 

mg ή placebo και µετά από 48 ώρες εναλλαγή της θεραπείας σε µία διπλή τυφλή 

κλινική δοκιµή.  

Στην µελέτη χρησιµοποιήθηκαν επίσης 23 ασθενείς µε παρόµοιους 

παράγοντες κινδύνου, αλλά χωρίς ιστορικό στεφανιαίας νόσου και αρνητικό τεστ 

κοπώσεως για ισχαιµία και χρησιµοποιήθηκαν ως οµάδα ελέγχου. 

Τα κλινικά και δηµογραφικά στοιχεία παρατίθενται στον παρακάτω πίνακα. 

Πίνακας 2 Κλινικά χαρακτηριστικά των δύο οµάδων µελέτης 

 
RA CAD (n=40) Controls (n=23) p 

Disease activity score  5.2 ±1.4 - - 

Age (years)  69 ±9  66 ±12  0.5  

BMI (kgr/m
2
)  28.6 ±3.5  28.4 ±2  0.8  

Sex (female)  27 (67.5%)  17 (73%)  0.8  

Hypertension  17 (42.5%)  9 (39%)  0.5  

Smoking  19 (47.5%)  7 (30%)  0.3  

Dyslipidemia  21 (52.5%)  5 (22%)  0.5  

Diabetes mellitus  5 (12.5%)  4 (17%)  0.6  

SBP (mmHg)  132.4±27.2  124.0±8.3  0.4  

DBP (mmHg)  81.4±9.7  78.3±5.6  0.5  

EF (%)  52.8±15.6  64.3±12.6         <0.001  

CRP(mg/L)  11.6 (6.5-35) 1.4 (0.01-2.0)         <0.001  

SBP: συστολική πίεση, DBP: διαστολική πίεση, EF: κλάσµα εξώθησης, CRP: C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 
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Πειραµατικό Πρωτόκολλο  

 Το πρωτόκολλο της µελέτης κατατέθηκε στην Επιστηµονική Επιτροπή και 

στην Επιτροπή Ηθικής και ∆εοντολογίας του ΓΝ «Αττικόν». Όλοι οι ασθενείς που 

έλαβαν µέρος στη µελέτη έδωσαν έγγραφη συγκατάθεση. Η παρούσα µελέτη 

πραγµατοποιήθηκε υπό την επίβλεψη του κ. Ιγνάτιου Οικονοµίδη, Επίκουρου 

Καθηγητή Καρδιολογίας στη Β’ Πανεπιστηµιακή Κλινική του Νοσοκοµείου 

«Αττικόν». 

 Η συγκεκριµένη µελέτη περιλάµβανε µόνο οξεία φάση µελέτης και είναι µία 

διπλή τυφλή διασταυρούµενη µελέτη. 

 Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε δύο οµάδες, είτε να λάβουν µία δόση 

anakinra είτε εικονικό φάρµακο (placebo), και µετά από 48 ώρες οι δύο οµάδες των 

ασθενών διασταυρώθηκαν (cross over), ώστε η κάθε οµάδα να λάβει το εναλλακτικό 

φάρµακο. Το διάστηµα των 48 ωρών µεταξύ των δύο µελετών ορίστηκε έτσι ώστε 

στην οξεία φάση να υπάρχει επαρκής περίοδος έκπλυσης σύµφωνα µε το χρόνο 

ηµιζωής του anakinra. 

Κατά την έναρξη της χορήγησης του anakinra και 3 ώρες µετά την θεραπεία, 

λήφθηκαν δείγµατα αίµατος για την εκτίµηση του οξειδωτικού stress µετρώντας τα 

επίπεδα της νιτροτυροσίνης, των πρωτεϊνικών καρβονυλίων και της µηλονικής 

διαλδεΰδης, και για την εκτίµηση της απόπτωσης, µετρώντας τα επίπεδα του Fas, του 

FasL, του TNF-α και της IL-1β.  

Εκτιµήθηκαν επίσης, Κατά την έναρξη της χορήγησης του anakinra και 3 ώρες 

µετά την θεραπεία, η στεφανιαία εφεδρεία ροής, CFR, η εκτασιµότητα της αορτής, 

AS, και η αγγειοδιαστολή βραχιόνιου αρτηρίας, FMD όπως και εκτιµήθηκαν αυτές οι 

παράµετροι και στην οµάδα ελέγχου.  

 

2. ΑΝΑΛΥΤΙΚΕΣ ΜΕΘΟ∆ΟΙ 

Τα δείγµατα φυλάσσονται στους -80
ο
 C και πριν από τον προσδιορισµό των 

διάφορων δεικτών αυτά αποµακρύνονται από την κατάψυξη και αφήνονται να 

ξεπαγώσουν σε θερµοκρασία δωµατίου. Μετά από την πλήρη τήξη τους τα δείγµατα 

ανακινούνται σε vortex για λίγα δευτερόλεπτα. Όλα τα πειράµατα έγιναν σε ορό 

εκτός από τη µέτρηση της µηλονικής διαλδεΰδης η οποία έγινε σε πλάσµα. 

 

  



72 

 

• Μέτρηση των πρωτεϊνικών καρβονυλίων 

 

Αρχή µεθόδου: 

Η αρχή της µεθόδου είναι η αντίδραση των πρωτεϊνικών καρβονυλίων µε την 2,4-

δινιτροφαινυλυδραζίνη (DNPH) προς σχηµατισµό µίας βάσης του Schiff και 

υδραζόνης. Η συγκέντρωση των πρωτεϊνικών καρβονυλίων προσδιορίστηκε 

φασµατοφωτοµετρικά στα 360 nm και εκφράσθηκε σε nmol/mg protein 

 

 

 

Εκτέλεση προσδιορισµού 

1. Σε δύο σωλήνες eppendorf µεταφέρονται από 100µl ορού. Ο ένας σωλήνας 

περιέχει το control και ο άλλος το δείγµα ενός ασθενούς. 

2. Στο control προστίθενται 500µl HCL 2Ν ενώ στο άγνωστο 500µl DNPH και 

οι σωλήνες αναδεύονται σε vortex. 

3. Ακολουθεί επώαση για µία ώρα στο σκοτάδι σε θερµοκρασία δωµατίου. Κατά 

τη διάρκεια της επώασης οι σωλήνες αναδεύονται σε vortex ανά 15 λεπτά. 

4. Όταν τελειώσει η επώαση προσθέτονται 600µl τριχλωροξεικού οξέος 20% και 

στους δύο σωλήνες, οι οποίοι έπειτα αναδεύονται σε vortex και τοποθετούµε 

τα δείγµατα σε πάγο για 5 λεπτά. 

5. Γίνεται φυγοκέντρηση στους 4
ο
 C στις 12200rpm για 10 λεπτά 

6. Το υπερκείµενο υγρό αφαιρείται και ακολουθεί έκπλυση του pellet µε 1000µl 

µίγµατος αιθανόλης/οξικού αιθυλεστέρα (1:1 v/v) µε αποκόλληση του pellet 

από το τοίχωµα του σωλήνα µε ειδική σπάτουλα, και έπειτα ανάδευση σε 

vortex. 

7. Τα βήµατα 5 και 6 επαναλαµβάνονται δύο φορές 

8. Ακολουθεί φυγοκέντρηση στους 4
ο
 C στις 12200rpm για 10 λεπτά. 

9. Το υπερκείµενο υγρό αφαιρείται και το  pellet αφήνεται να στεγνώσει στον 

αέρα για 90 λεπτά. 
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10. Προστίθενται 1000µl υδατικού διαλύµατος γουανιδίνης 6Μ, γίνεται ανάδευση 

σε vortex, επώαση σε υδατόλουτρο στους 45
ο
 C και ψύξη όλη τη νύχτα. 

11. Το υπερκείµενο υγρό φασµατοφωτοµετρείται στα 360nm έχοντας ως τυφλό 

HCl 

12. Για τα αποτελέσµατα χρησιµοποιήθηκε ο συντελεστής µοριακής απόσβεσης 

22000Μ
-1

cm
-1

 και η συγκέντρωση υπολογίζεται ως εξής: 

nmol/mg protein= [(A-Ao)/22*100*10]/cpr  

(A: απορρόφηση δείγµατος, Αο: απορρόφηση control, cpr: η µέση 

συγκέντρωση πρωτεΐνης 10 δειγµάτων) 

Επειδή κατά την διαδικασία της έκπλυσης του pellet υπάρχει απώλεια 

πρωτεΐνης, προσδιορίζονται τα επίπεδα πρωτεΐνης του pellet µετά από τις 

εκπλύσεις: 

1. Σε 10 σωλήνες eppendorf αραιώνουµε 5µl ορό από 10 τυχαία δείγµατα µε 

45µl δις απεσταγµένο νερό στο καθένα 

2. Έπειτα 10µl από το προηγούµενο διάλυµα το αραιώνουµε µε 90µl δις 

απεσταγµένο νερό. 

3. Στο διάλυµα που προκύπτει προστίθενται 1000µl διαλύµατος Biorad Bradford 

Assay, 1:5 αραιωµένο µε δις απεσταγµένο νερό. 

4. Το υπερκείµενο υγρό φασµατοφωτοµετρήθηκε στα 595nm χρησιµοποιώντας 

ως τυφλό δις απεσταγµένο νερό. 

5. Το cpr υπολογίζεται ως εξής: 

Cpr= (A-0,073)/0,042 

(A: απορρόφηση του δείγµατος, cpr: µέση συγκέντρωση πρωτεΐνης 10 

δειγµάτων.) 

 

Από την καµπύλη αναφοράς προέκυψε η εξίσωση και σύµφωνα µε αυτήν 

υπολογίστηκε η συγκέντρωση της πρωτεΐνης. 
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Εικόνα 37 Καµπύλη αναφοράς πρότυπου διαλύµατος πρωτεΐνης σε mg/ml 
 

• Μέτρηση της µηλονικής διαλδεϋδης (MDA) 

Αρχή µεθόδου: 

Η µέθοδος που χρησιµοποιήθηκε βασίζεται στην αντίδραση του χρωµογόνου 

αντιδραστηρίου Ν-µεθυλο-2-φαινυλινδόλιο µε την µηλονική διαλδεΰδη. Ένα µόριο 

της µηλονικής διαλδεΰδης αντιδρά µε δύο µόρια του χρωµογόνου παράγοντα για να 

σχηµατίσει ένα σταθερό χρωµοφόρο προϊόν που απορροφά σε µέγιστο µήκος 

κύµατος 586 nm. Η συγκέντρωση της MDA προσδιορίστηκε φασµατοφωτοµετρικά 

στα 586 nm και εκφράσθηκε σε µΜ. 

 

Εκτέλεση προσδιορισµού 

1. Πλάσµα (30 eppendorf) - ξεπάγωµα (<1 hr). 

2. ∆/µα σε beaker: 0.106gm  1-Me-2-Ph/indole 

50cm
3
 acetonitrile 

3. Αρίθµηση των δοκιµαστικών σωλήνων και επανατοποθέτηση στη βάση τους. 
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4. Ανάδευση των eppendorf. Εισαγωγή 400µl πλάσµατος και (1000µl+300µl) 

διαλύµατος beaker σε κάθε δοκιµαστικό σωλήνα.  

5. 300µl HCI σε κάθε δοκιµαστικό σωλήνα  

6. Φυγοκέντρηση (4°/ 3500 RPM/ 15min)  

7. Μέτρηση απορρόφησης στα 586 nm στο UV-Vis Spectrophotometer 

8. ∆ηµιουργήθηκε µία καµπύλη αναφοράς (calibration curve) από ένα 

προετοιµασµένο (standard) διάλυµα MDA (από 2 έως 20 µmol/ml) για τον 

ακριβή ποσοτικό προσδιορισµό. Οι µετρήσεις κάθε οµάδας 

πραγµατοποιήθηκαν τρεις φορές µε την τυπική απόκλιση να είναι µικρότερη 

από ±10% . 

Από την καµπύλη αναφοράς προέκυψε η εξίσωση: 

y= 0.0169 (±0.0325) + 0.1377 (±0.0026)x, R2= 0.9988 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 3 : Καµπύλη αναφοράς προτύπου διαλύµατος µηλονικής διαλδεΰδης (MDA). 

 

• Μέτρηση της νιτροτυροσίνης (ΝΤ) 

Τα επίπεδα της νιτροτυροσίνης µετρήθηκαν µε τη µέθοδο του ενζυµικού 

ανοσοπροσδιορισµού ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) σύµφωνα µε 

τις οδηγίες του κατασκευαστή (Hycult biotech, USA) 

Αρχή Μεθόδου 

Το kit  είχε διάταξη «σάντουιτς». Πάνω στα τοιχώµατα των µικροβοθρίων της 

πλακέτας βρίσκονταν προσροφηµένα µονοκλωνικά αντισώµατα έναντι της 

προσδιοριζόµενης ουσίας. Λυοφιλοποιηµένα διαλύµατα γνωστών συγκεντρώσεων 

(standards) του αναλύτη παρέχονται µαζί µε το kit. Ο αναλύτης, ο οποίος περιεχόταν 
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είτε στα διαλύµατα γνωστής συγκέντρωσης, είτε στα προς ανάλυση δείγµατα 

συνδέθηκε µε τα προσροφηµένα αντισώµατα και στη συνέχεια ένα πολυκλωνικό 

αντίσωµα συνδεδεµένο µε βιοτίνη συνδέθηκε µε τον παγιδευµένο αναλύτη. Κατόπιν, 

η streptavidin peroxidase συνδέθηκε µε το συνδεδεµένο µε τη βιοτίνη αντίσωµα. 

Μετά από προσθήκη του υποστρώµατος τετραµεθυλοβενζιδίνη (ΤΜΒ), το οποίο 

αντέδρασε µε το ένζυµο, σχηµατίστηκε κίτρινο προϊόν κατ’ αναλογία της ποσότητας 

του αναλυτή στο δείγµα. Ο τερµατισµός της αντίδρασης έγινε µε προσθήκη 2% 

οξαλικού οξέος (Stop Solution) και µετρήθηκαν οι οπτικές απορροφήσεις στα 450nm. 

Με κάθε σετ δειγµάτων που αναλύθηκαν κατασκευάστηκε και µία καµπύλη 

αναφοράς. 

Εκτέλεση προσδιορισµού 

1. Πριν τον προσδιορισµό όλα τα αντιδραστήρια φέρονται σε θερµοκρασία 

δωµατίου. 

2. Το πλάσµα ή ο ορός αραιώθηκαν 10x µε working dilution buffer. ∆ηλαδή, 

10µl πλάσµατος ή ορού αραιώθηκαν µε 90 µl working dilution buffer. Το 

working dilution buffer προέκυψε από το dilution buffer που περιείχε το kit, 

έπειτα από αραίωση 1:10 µε απιονισµένο νερό. 

3. Η προετοιµασία των πρότυπων διαλυµάτων έγινε ως εξής: Στο πρότυπο 

διάλυµα νιτροτυροσίνης που περιείχε το kit προστέθηκαν 2,2 ml απιονισµένου 

νερού και µε αυτόν τον τρόπο προέκυψε διάλυµα 4,5 Μ. Σε 7 αριθµηµένους 

σωλήνες eppendorf προστέθηκαν από 300 µl working dilution buffer. Σε έναν 

επιπλέον (όγδοο) σωλήνα προστέθηκαν 500 µl working dilution buffer. 150 µl 

πρότυπου διαλύµατος νιτροτυροσίνης 4,5 Μ προστέθηκαν στον πρώτο 

σωλήνα και έγινε καλή ανάδευση σε vortex. 150 µl από το περιεχόµενο του 

πρώτου σωλήνα µεταφέρθηκαν στο δεύτερο σωλήνα. Ακολούθησε διαδοχικά 

µεταφορά 150 µl από κάθε σωλήνα στον επόµενο. Στον όγδοο σωλήνα δεν 

προστέθηκε τίποτα και αποτέλεσε το τυφλό. 

4. Τα πρότυπα διαλύµατα και το τυφλό τοποθετήθηκαν στην πλάκα εις διπλούν. 

Οι σωλήνες eppendorf, οι οποίοι περιείχαν τα δείγµατα ανακινούνται σε 

vortex για 3-4 δευτερόλεπτα για καλύτερη οµογενοποίηση. Στα µικροβοθρία 

της πλακέτας προστέθηκαν 100 µl πρότυπου διαλύµατος, δείγµατος ή control. 

5. Η πλακέτα καλύπτεται και αφήνεται για επώαση 1 ώρα σε θερµοκρασία 

δωµατίου. 
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6. Μετά το πέρας του χρόνου επώασης πραγµατοποιούνται 4 εκπλύσεις των 

µικροβοθρίων της πλακέτας µε διαλύτη πλύσης (working dilution buffer) σε 

ειδική πλυστική συσκευή. Ακολούθως, η πλακέτα αφήνεται για διάστηµα όχι 

µεγαλύτερο των 5 λεπτών να στραγγίξει από τυχόν αποµένουσα υγρασία 

πάνω σε διηθητικό χαρτί. Η παρασκευή του working dilution buffer έγινε ως 

εξής: Το kit περιείχε dilution buffer (Tween-20) το οποίο αραιώθηκε µε 

απεσταγµένο νερό 40 φορές(40x). Η ανακίνηση του διαλύµατος που 

προέκυψε έγινε µε προσοχή, προς αποφυγή αφρισµού. Ακολούθησε µεταφορά 

του διαλύµατος στον ειδικό περιέκτη της πλυστικής συσκευής. 

7. Μετά την πλύση προστίθενται στα µικροβοθρία 100 µl αντισώµατος 

νιτροτυροσίνης. 

8. Η πλακέτα καλύπτεται και αφήνεται για επώαση 1 ώρα σε θερµοκρασία 

δωµατίου. 

9. Ακολουθεί νέος κύκλος 4 εκπλύσεων των µικροβοθρίων της πλακέτας και 

αποµάκρυνση της αποµένουσας υγρασίας όπως προηγουµένως. 

10. Έπειτα προστίθεται 100 µl του ενζύµου streptavidin peroxidase. 

11. Η πλακέτα καλύπτεται και αφήνεται για επώαση για 1 ώρα σε θερµοκρασία 

δωµατίου. 

12. Ακολουθεί νέος κύκλος 4 εκπλύσεων των µικροβοθρίων της πλακέτας και 

αποµάκρυνση της αποµένουσας υγρασίας όπως προηγουµένως. 

13. Με ρυθµιζόµενη πολυκάναλη πιπέτα προστίθενται 100 µl ΤΜΒ 

υποστρώµατος. 

14. Η πλακέτα καλύπτεται και αφήνεται στο σκοτάδι για 30 λεπτά. 

15. Μετά το πέρας του χρόνου επώασης προστίθενται 100 µl διαλύµατος 

τερµατισµού της αντίδρασης κιτρικού οξέος 2 Μ. Η προσθήκη έγινε αρκετά 

γρήγορα ώστε να εξασφαλιστεί η σχεδόν ταυτόχρονη αδρανοποίηση του 

ενζύµου σε όλα τα µικροβοθρία και να τερµατιστεί η παραγωγή του έγχρωµου 

προϊόντος της αντίδρασης. 

16. Η απορρόφηση µετρείται αµέσως στα 450 nm σε ειδικό φασµατοφωτόµετρο. 

Το ειδικό λογισµικό της συσκευής χρησιµοποιεί δεδοµένα από τα πρότυπα 

διαλύµατα και τα τυφλά διαλύµατα για την κατασκευή µίας καµπύλης 

αναφοράς µε βάση την οποία υπολογίζονται οι συγκεντρώσεις της 

νιτροτυροσίνης σε nmol/L. 
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• Μέτρηση του Fas (CD95) 

Τα επίπεδα του Fas µετρήθηκαν µε τη µέθοδο του ενζυµικού 

ανοσοπροσδιορισµού ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) σύµφωνα µε 

τις οδηγίες του κατασκευαστή (Diaclone, USA). Η ευαισθησία της µεθόδου είναι 

µικρότερη από 47pg/ml. 

Αρχή Μεθόδου 

Το kit Fas έχει διάταξη «σάντουιτς». Πάνω στα τοιχώµατα των µικροβοθρίων 

της πλακέτας βρίσκονταν προσροφηµένα µονοκλωνικά αντισώµατα έναντι της 

προσδιοριζόµενης ουσίας. Λυοφιλοποιηµένα διαλύµατα γνωστών συγκεντρώσεων 

(standards) του αναλύτη παρέχονται µαζί µε το kit. Ο αναλύτης, ο οποίος περιεχόταν 

είτε στα διαλύµατα γνωστής συγκέντρωσης, είτε στα προς ανάλυση δείγµατα 

συνδέθηκε µε τα προσροφηµένα αντισώµατα και στη συνέχεια ένα πολυκλωνικό 

αντίσωµα συνδεδεµένο µε βιοτίνη συνδέθηκε µε τον παγιδευµένο αναλύτη. Κατόπιν, 

η streptavidin peroxidase συνδέθηκε µε το συνδεδεµένο µε τη βιοτίνη αντίσωµα. 

Μετά από προσθήκη του υποστρώµατος τετραµεθυλοβενζιδίνη (ΤΜΒ), το οποίο 

αντέδρασε µε το ένζυµο, σχηµατίστηκε κίτρινο προϊόν κατ’ αναλογία της ποσότητας 

του αναλυτή στο δείγµα. Ο τερµατισµός της αντίδρασης έγινε µε προσθήκη θειικού 

οξέος (Stop Solution) και µετρήθηκαν οι οπτικές απορροφήσεις στα 450nm. Με κάθε 

σετ δειγµάτων που αναλύθηκαν κατασκευάστηκε και µία καµπύλη αναφοράς. 

Εκτέλεση προσδιορισµού 

1. Πριν τον προσδιορισµό όλα τα αντιδραστήρια φέρονται σε θερµοκρασία 

δωµατίου. 

2. Η προετοιµασία των πρότυπων διαλυµάτων έγινε ως εξής: το 

λυοφιλοποιηµένο δείγµα προτύπου (υπάρχει στο kit δύο φορές) ανασυστάται 

µε το standard diluent buffer δηµιουργώντας το πρότυπο διάλυµα (1) 

συγκέντρωσης 3000pg/ml. Σε 2 σειρές από 7 eppendorf µεταφέρονται 100µl 

από το standard diluents buffer εκτός από το 1
ο
 eppendorf που περιέχει 100µl 

από το πρότυπο διάλυµα (1), και στο 2
ο
 eppendorf της κάθε σειράς 

µεταφέρονται 100µl από το πρότυπο διάλυµα (1), οπότε και προκύπτει 

πρότυπο διάλυµα (2) συγκέντρωσης 1500pg/ml, από το πρότυπο διάλυµα (2) 

µεταφέρονται 100µl στο 3
ο
 eppendorf δηµιουργώντας πρότυπο διάλυµα (3) 
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συγκέντρωσης 750pg/ml. Η διαδικασία αυτή συνεχίζεται µέχρι και τον 7
ο
 

eppendorf. Έτσι λοιπόν προκύπτουν 2 σειρές πρότυπων διαλυµάτων από τις 

οποίες µεταφέρονται 100µl στα αντίστοιχα κελιά της πλάκας εκτός από το Α1 

κελί που αποτελεί το τυφλό στο οποίο µεταφέρονται 100µl standard diluents 

buffer 

3. Έπειτα µεταφέρονται 100µl ορού από το κάθε δείγµα στα αντίστοιχα κελιά 

4. Έπειτα προστίθενται 50µl diluted biotinylated anti sCD95, το οποίο έχει 

παρασκευαστεί σύµφωνα µε τις οδηγίες, σε όλα τα κελιά. 

5. Η πλάκα καλύπτεται µε το ειδικό κάλυµµα και αφήνεται να επωαστεί για 1 

ώρα σε θερµοκρασία δωµατίου. 

6. Με το πέρας της επώασης το περιεχόµενο των κελιών απορρίπτεται και 

πραγµατοποιούνται 3 εκπλύσεις των κελιών της πλακέτας µε διαλύτη πλύσης 

(washing buffer). Ακολούθως, η πλακέτα αφήνεται για διάστηµα όχι 

µεγαλύτερο των 5 λεπτών να στραγγίξει από τυχόν αποµένουσα υγρασία 

πάνω σε διηθητικό χαρτί. Η παρασκευή του washing buffer έγινε ως εξής: Το 

kit περιείχε washing buffer το οποίο αραιώθηκε µε απεσταγµένο νερό 200 

φορές (200x). Η ανακίνηση του διαλύµατος που προέκυψε έγινε µε προσοχή, 

προς αποφυγή αφρισµού. 

7. Το HRP solution ετοιµάζεται, 5µl streptavidin HRP αραιώνονται σε 500µl 

strep-HRP-diluent. Έπειτα 150µl του διαλύµατος που προκύπτει αραιώνονται 

µε 10ml strep-HRP-diluent 

8. Σε όλα τα κελιά της πλάκας προστίθενται από 100µl HRP solution και έπειτα 

η πλάκα καλύπτεται µε το ειδικό κάλυµµα. 

9. Η πλακέτα καλύπτεται και αφήνεται για επώαση µισή ώρα σε θερµοκρασία 

δωµατίου. 

10. Ακολουθεί αποµάκρυνση νέος κύκλος 3 εκπλύσεων των κελιών της πλακέτας 

και αποµάκρυνση της αποµένουσας υγρασίας όπως προηγουµένως. 

11. Με ρυθµιζόµενη πολυκάναλη πιπέτα προστίθενται 100 µl ΤΜΒ 

υποστρώµατος. 

12. Η πλακέτα καλύπτεται και αφήνεται στο σκοτάδι για 30 λεπτά. 

13. Μετά το πέρας του χρόνου επώασης προστίθενται 100 µl θειικού οξέος. Η 

προσθήκη έγινε αρκετά γρήγορα ώστε να εξασφαλιστεί η σχεδόν ταυτόχρονη 

αδρανοποίηση του ενζύµου σε όλα τα µικροβοθρία και να τερµατιστεί η 

παραγωγή του έγχρωµου προϊόντος της αντίδρασης. 
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14. Η απορρόφηση µετρείται αµέσως στα 450 nm σε ειδικό φασµατοφωτόµετρο. 

Το ειδικό λογισµικό της συσκευής χρησιµοποιεί δεδοµένα από τα πρότυπα 

διαλύµατα και τα τυφλά διαλύµατα για την κατασκευή µίας καµπύλης 

αναφοράς µε βάση την οποία υπολογίζονται οι συγκεντρώσεις του Fas σε 

pg/ml. 

 

• Μέτρηση του FasL (CD95L) 

Τα επίπεδα του FasL µετρήθηκαν µε τη µέθοδο του ενζυµικού 

ανοσοπροσδιορισµού ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) σύµφωνα µε 

τις οδηγίες του κατασκευαστή (Diaclone, USA). Η ευαισθησία της µεθόδου είναι 

µικρότερη από 12pg/ml. 

Αρχή Μεθόδου 

Το kit FasL έχει διάταξη «σάντουιτς». Πάνω στα τοιχώµατα των 

µικροβοθρίων της πλακέτας βρίσκονταν προσροφηµένα µονοκλωνικά αντισώµατα 

έναντι της προσδιοριζόµενης ουσίας. Λυοφιλοποιηµένα διαλύµατα γνωστών 

συγκεντρώσεων (standards) του αναλύτη παρέχονται µαζί µε το kit. Ο αναλύτης, ο 

οποίος περιεχόταν είτε στα διαλύµατα γνωστής συγκέντρωσης, είτε στα προς 

ανάλυση δείγµατα συνδέθηκε µε τα προσροφηµένα αντισώµατα και στη συνέχεια ένα 

πολυκλωνικό αντίσωµα συνδεδεµένο µε βιοτίνη συνδέθηκε µε τον παγιδευµένο 

αναλύτη. Κατόπιν, η streptavidin peroxidase συνδέθηκε µε το συνδεδεµένο µε τη 

βιοτίνη αντίσωµα. Μετά από προσθήκη του υποστρώµατος τετραµεθυλοβενζιδίνη 

(ΤΜΒ), το οποίο αντέδρασε µε το ένζυµο, σχηµατίστηκε κίτρινο προϊόν κατ’ 

αναλογία της ποσότητας του αναλυτή στο δείγµα. Ο τερµατισµός της αντίδρασης 

έγινε µε προσθήκη θειικού οξέος (Stop Solution) και µετρήθηκαν οι οπτικές 

απορροφήσεις στα 450nm. Με κάθε σετ δειγµάτων που αναλύθηκαν κατασκευάστηκε 

και µία καµπύλη αναφοράς. 

Εκτέλεση προσδιορισµού 

1. Πριν τον προσδιορισµό όλα τα αντιδραστήρια φέρονται σε θερµοκρασία 

δωµατίου. 

2. Η προετοιµασία των πρότυπων διαλυµάτων έγινε ως εξής: το 

λυοφιλοποιηµένο δείγµα προτύπου (υπάρχει στο kit δύο φορές) ανασυστάται 
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µε το standard diluent buffer δηµιουργώντας το πρότυπο διάλυµα (1) 

συγκέντρωσης 2000pg/ml. Σε 2 σειρές από 7 eppendorf µεταφέρονται 100µl 

από το standard diluent  buffer εκτός από το 1
ο
 eppendorf που περιέχει 100µl 

από το πρότυπο διάλυµα (1). Στο 2
ο
 eppendorf της κάθε σειράς µεταφέρονται 

100µl από το πρότυπο διάλυµα (1), οπότε και προκύπτει πρότυπο διάλυµα (2) 

συγκέντρωσης 1000pg/ml, από το πρότυπο διάλυµα (2) µεταφέρονται 100µl 

στο 3
ο
 eppendorf δηµιουργώντας πρότυπο διάλυµα (3) συγκέντρωσης 

500pg/ml. Η διαδικασία αυτή συνεχίζεται µέχρι και τον 7
ο
 eppendorf. Έτσι 

λοιπόν προκύπτουν 2 σειρές πρότυπων διαλυµάτων από τις οποίες 

µεταφέρονται 100µl στα αντίστοιχα κελιά της πλάκας εκτός από το Α1 κελί 

που αποτελεί το τυφλό στο οποίο µεταφέρονται 100µl standard diluent buffer 

3. Έπειτα µεταφέρονται 100µl ορού από το κάθε δείγµα στα αντίστοιχα κελιά 

4. Η πλάκα καλύπτεται µε το ειδικό κάλυµµα και αφήνεται να επωαστεί για 2 

ώρες σε θερµοκρασία δωµατίου  

5. Με το πέρας της επώασης το περιεχόµενο των κελιών απορρίπτεται και 

πραγµατοποιούνται 3 εκπλύσεις των κελιών της πλακέτας µε διαλύτη πλύσης 

(washing buffer). Ακολούθως, η πλακέτα αφήνεται για διάστηµα όχι 

µεγαλύτερο των 5 λεπτών να στραγγίξει από τυχόν αποµένουσα υγρασία 

πάνω σε διηθητικό χαρτί. Η παρασκευή του washing buffer έγινε ως εξής: Το 

kit περιείχε washing buffer το οποίο αραιώθηκε µε απεσταγµένο νερό 200 

φορές(200x). Η ανακίνηση του διαλύµατος που προέκυψε έγινε µε προσοχή, 

προς αποφυγή αφρισµού. 

6. Έπειτα προστίθενται 50µl diluted biotinylated anti FasL, το οποίο έχει 

παρασκευαστεί σύµφωνα µε τις οδηγίες, σε όλα τα κελιά. 

7. Η πλάκα καλύπτεται µε το ειδικό κάλυµµα και αφήνεται να επωαστεί για 1 

ώρα σε θερµοκρασία δωµατίου. 

8. Με το πέρας της επώασης το περιεχόµενο των κελιών απορρίπτεται και 

πραγµατοποιούνται 3 εκπλύσεις των κελιών της πλακέτας όπως 

προηγουµένως. 

9. Το HRP solution ετοιµάζεται, 5µl streptavidin HRP αραιώνονται σε 500µl 

strep-HRP-diluent. Έπειτα 150µl του διαλύµατος που προκύπτει αραιώνονται 

µε 10ml strep-HRP-diluent. 

10. Σε όλα τα κελιά της πλάκας προστίθενται από 100µl HRP solution και έπειτα 

η πλάκα καλύπτεται µε το ειδικό κάλυµµα. 
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11. Η πλακέτα αφήνεται για επώαση για 20 λεπτά σε θερµοκρασία δωµατίου. 

12. Ακολουθεί αποµάκρυνση νέος κύκλος 3 εκπλύσεων των κελιών της πλακέτας 

και αποµάκρυνση της αποµένουσας υγρασίας όπως προηγουµένως. 

13. Με ρυθµιζόµενη πολυκάναλη πιπέτα προστίθενται 100 µl ΤΜΒ 

υποστρώµατος. 

14. Η πλακέτα καλύπτεται και αφήνεται στο σκοτάδι για 30 λεπτά. 

15. Μετά το πέρας του χρόνου επώασης προστίθενται 100 µl θειικού οξέος. Η 

προσθήκη έγινε αρκετά γρήγορα ώστε να εξασφαλιστεί η σχεδόν ταυτόχρονη 

αδρανοποίηση του ενζύµου σε όλα τα κελιά και να τερµατιστεί η παραγωγή 

του έγχρωµου προϊόντος της αντίδρασης. 

16. Η απορρόφηση µετρείται αµέσως στα 450 nm σε ειδικό φασµατοφωτόµετρο. 

Το ειδικό λογισµικό της συσκευής χρησιµοποιεί δεδοµένα από τα πρότυπα 

διαλύµατα και τα τυφλά διαλύµατα για την κατασκευή µίας καµπύλης 

αναφοράς µε βάση την οποία υπολογίζονται οι συγκεντρώσεις του FasL σε 

pg/ml. 

 

• Μέτρηση του TNF-α 

Τα επίπεδα του TNF-α µετρήθηκαν µε τη µέθοδο του ενζυµικού 

ανοσοπροσδιορισµού ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) σύµφωνα µε 

τις οδηγίες του κατασκευαστή (Invitrogen, USA). Η ευαισθησία της µεθόδου είναι 

µικρότερη από 0,09pg/ml. 

Αρχή Μεθόδου 

Το kit TNF-α έχει διάταξη «σάντουιτς». Πάνω στα τοιχώµατα των κελιών της 

πλακέτας βρίσκονταν προσροφηµένα µονοκλωνικά αντισώµατα έναντι της 

προσδιοριζόµενης ουσίας. Λυοφιλοποιηµένα διαλύµατα γνωστών συγκεντρώσεων 

(standards) του αναλύτη παρέχονται µαζί µε το kit. Ο αναλύτης, ο οποίος περιεχόταν 

είτε στα διαλύµατα γνωστής συγκέντρωσης, είτε στα προς ανάλυση δείγµατα 

συνδέθηκε µε τα προσροφηµένα αντισώµατα και στη συνέχεια ένα πολυκλωνικό 

αντίσωµα συνδεδεµένο µε βιοτίνη συνδέθηκε µε τον παγιδευµένο αναλύτη. Κατόπιν, 

η streptavidin peroxidase συνδέθηκε µε το συνδεδεµένο µε τη βιοτίνη αντίσωµα. 

Μετά από προσθήκη του υποστρώµατος τετραµεθυλοβενζιδίνη (ΤΜΒ), το οποίο 

αντέδρασε µε το ένζυµο, σχηµατίστηκε κίτρινο προϊόν κατ’ αναλογία της ποσότητας 
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του αναλυτή στο δείγµα. Ο τερµατισµός της αντίδρασης έγινε µε προσθήκη θειικού 

οξέος (Stop Solution) και µετρήθηκαν οι οπτικές απορροφήσεις στα 450nm. Με κάθε 

σετ δειγµάτων που αναλύθηκαν κατασκευάστηκε και µία καµπύλη αναφοράς. 

Εκτέλεση προσδιορισµού 

1. Πριν τον προσδιορισµό όλα τα αντιδραστήρια φέρονται σε θερµοκρασία 

δωµατίου. 

2. Η προετοιµασία των πρότυπων διαλυµάτων έγινε ως εξής: το 

λυοφιλοποιηµένο δείγµα προτύπου (υπάρχει στο kit δύο φορές) ανασυστάται 

µε το standard diluent buffer δηµιουργώντας το πρότυπο διάλυµα (Α) 

συγκέντρωσης 380pg/ml. Σε 2 σειρές από 7 eppendorf µεταφέρονται 300µl 

από το standard diluent buffer εκτός από το 1
ο
 eppendorf που περιέχει 50µl 

από το πρότυπο διάλυµα (Α) και 550µl από το standard diluent buffer 

σχηµατίζοντας το πρότυπο διάλυµα (1). Στο 2
ο
 eppendorf της κάθε σειράς 

µεταφέρονται 300µl από το πρότυπο διάλυµα (1), οπότε και προκύπτει 

πρότυπο διάλυµα (2) συγκέντρωσης 16pg/ml, από το πρότυπο διάλυµα (2) 

µεταφέρονται 300µl στο 3
ο
 eppendorf δηµιουργώντας πρότυπο διάλυµα (3) 

συγκέντρωσης 8pg/ml. Η διαδικασία αυτή συνεχίζεται µέχρι και τον 7
ο
 

eppendorf. Έτσι λοιπόν προκύπτουν 2 σειρές πρότυπων διαλυµάτων από τις 

οποίες µεταφέρονται 100µl στα αντίστοιχα κελιά της πλάκας εκτός από το Α1 

κελί που αποτελεί το τυφλό στο οποίο µεταφέρονται 100µl standard diluent 

buffer 

3. Έπειτα µεταφέρονται 50µl από το standard diluent buffer και έπειτα 50µl ορού 

από το κάθε δείγµα στα αντίστοιχα κελιά 

4. Προστίθενται 50µl από το διάλυµα Hu TNF-α US Biotin Conjugate 

5. Η πλάκα καλύπτεται µε το ειδικό κάλυµµα και αφήνεται να επωαστεί για 2 

ώρες στους 37
ο
 C 

6. Με το πέρας της επώασης το περιεχόµενο των κελιών απορρίπτεται και 

πραγµατοποιούνται 4 εκπλύσεις των κελιών της πλακέτας µε διαλύτη πλύσης 

(washing buffer). Ακολούθως, η πλακέτα αφήνεται για διάστηµα όχι 

µεγαλύτερο των 5 λεπτών να στραγγίξει από τυχόν αποµένουσα υγρασία 

πάνω σε διηθητικό χαρτί. Η παρασκευή του washing buffer έγινε ως εξής: Το 

kit περιείχε washing buffer το οποίο αραιώθηκε µε απεσταγµένο νερό 25 
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φορές (25x). Η ανακίνηση του διαλύµατος που προέκυψε έγινε µε προσοχή, 

προς αποφυγή αφρισµού. 

7. Το HRP solution ετοιµάζεται, 120µl streptavidin HRP (100x) αραιώνονται σε 

12ml strep-HRP-diluent. 

8. Έπειτα προστίθενται 100µl Streptavidin HRP working solution σε όλα τα 

κελιά. 

9. Η πλάκα καλύπτεται µε το ειδικό κάλυµµα και αφήνεται να επωαστεί για µισή 

ώρα σε θερµοκρασία δωµατίου. 

10. Με το πέρας της επώασης το περιεχόµενο των κελιών απορρίπτεται και 

πραγµατοποιούνται 4 εκπλύσεις των κελιών της πλακέτας όπως 

προηγουµένως. 

11. Με ρυθµιζόµενη πολυκάναλη πιπέτα προστίθενται 100 µl ΤΜΒ 

υποστρώµατος. 

12. Η πλακέτα καλύπτεται και αφήνεται στο σκοτάδι για 30 λεπτά. 

13. Μετά το πέρας του χρόνου επώασης προστίθενται 100 µl stop solution. Η 

προσθήκη έγινε αρκετά γρήγορα ώστε να εξασφαλιστεί η σχεδόν ταυτόχρονη 

αδρανοποίηση του ενζύµου σε όλα τα κελιά και να τερµατιστεί η παραγωγή 

του έγχρωµου προϊόντος της αντίδρασης. 

14. Η απορρόφηση µετρείται αµέσως στα 450 nm σε ειδικό φασµατοφωτόµετρο. 

Το ειδικό λογισµικό της συσκευής χρησιµοποιεί δεδοµένα από τα πρότυπα 

διαλύµατα και τα τυφλά διαλύµατα για την κατασκευή µίας καµπύλης 

αναφοράς µε βάση την οποία υπολογίζονται οι συγκεντρώσεις του TNF-α σε 

pg/ml. 

 

• Μέτρηση της IL-1β 

Τα επίπεδα της IL-1β µετρήθηκαν µε τη µέθοδο του ενζυµικού 

ανοσοπροσδιορισµού ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) σύµφωνα µε 

τις οδηγίες του κατασκευαστή (R&D, USA). Η ευαισθησία της µεθόδου είναι 

µικρότερη από 0,057pg/ml. 

Αρχή Μεθόδου 

Το kit IL-1β έχει διάταξη «σάντουιτς». Πάνω στα τοιχώµατα των κελιών της 

πλακέτας βρίσκονταν προσροφηµένα µονοκλωνικά αντισώµατα έναντι της 
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προσδιοριζόµενης ουσίας. Λυοφιλοποιηµένα διαλύµατα γνωστών συγκεντρώσεων 

(standards) του αναλύτη παρέχονται µαζί µε το kit. Ο αναλύτης, ο οποίος περιεχόταν 

είτε στα διαλύµατα γνωστής συγκέντρωσης, είτε στα προς ανάλυση δείγµατα 

συνδέθηκε µε τα προσροφηµένα αντισώµατα και στη συνέχεια ένα πολυκλωνικό 

αντίσωµα συνδεδεµένο µε βιοτίνη συνδέθηκε µε τον παγιδευµένο αναλύτη. Κατόπιν, 

η streptavidin peroxidase συνδέθηκε µε το συνδεδεµένο µε τη βιοτίνη αντίσωµα. 

Μετά από προσθήκη του υποστρώµατος INT-violet σχηµατίστηκε µώβ προϊόν κατ’ 

αναλογία της ποσότητας του αναλυτή στο δείγµα. Ο τερµατισµός της αντίδρασης 

έγινε µε προσθήκη θειικού οξέος (Stop Solution) και µετρήθηκαν οι οπτικές 

απορροφήσεις στα 490nm. Με κάθε σετ δειγµάτων που αναλύθηκαν κατασκευάστηκε 

και µία καµπύλη αναφοράς. 

Εκτέλεση προσδιορισµού 

1. Πριν τον προσδιορισµό όλα τα αντιδραστήρια φέρονται σε θερµοκρασία 

δωµατίου. 

2. Η προετοιµασία των πρότυπων διαλυµάτων έγινε ως εξής: το 

λυοφιλοποιηµένο δείγµα προτύπου ανασυστάται δηµιουργώντας το πρότυπο 

διάλυµα IL-1β Standard (Α) συγκέντρωσης 80 pg/ml. Σε 2 σειρές από 7 

eppendorf µεταφέρονται 500µl από το Calibrator Diluent RD6-44 εκτός από 

το 1
ο
 eppendorf που περιέχει 100µl από το πρότυπο διάλυµα (Α) και 900 µl 

από το Calibrator Diluent RD6-44 σχηµατίζοντας το πρότυπο διάλυµα (1) 

συγκέντρωσης 8 pg/ml. Στο 2
ο
 eppendorf της κάθε σειράς µεταφέρονται 500µl 

από το πρότυπο διάλυµα (1), οπότε και προκύπτει πρότυπο διάλυµα (2) 

συγκέντρωσης 4 pg/ml, από το πρότυπο διάλυµα (2) µεταφέρονται 500µl στο 

3
ο
 eppendorf δηµιουργώντας πρότυπο διάλυµα (3) συγκέντρωσης 2 pg/ml. Η 

διαδικασία αυτή συνεχίζεται µέχρι και τον 7
ο
 eppendorf. Έτσι λοιπόν 

προκύπτουν 2 σειρές πρότυπων διαλυµάτων από τις οποίες µεταφέρονται 

150µl στα αντίστοιχα κελιά της πλάκας  

3. Έπειτα µεταφέρονται 100µl  Assay Diluent RD1-82 σε όλα τα κελιά και 150µl 

ορού από το κάθε δείγµα στα αντίστοιχα κελιά 

4. Η πλάκα καλύπτεται µε το ειδικό κάλυµµα και αφήνεται να επωαστεί για 3 

ώρες στο ultra rocker. 

5. Με το πέρας της επώασης το περιεχόµενο των κελιών απορρίπτεται και 

πραγµατοποιούνται 6 εκπλύσεις των κελιών της πλακέτας µε διαλύτη πλύσης 
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(washing buffer). Ακολούθως, η πλακέτα αφήνεται για διάστηµα όχι 

µεγαλύτερο των 5 λεπτών να στραγγίξει από τυχόν αποµένουσα υγρασία 

πάνω σε διηθητικό χαρτί. Η παρασκευή του washing buffer έγινε ως εξής: Το 

kit περιείχε washing buffer το οποίο αραιώθηκε µε απεσταγµένο νερό 25 

φορές (25x). Η ανακίνηση του διαλύµατος που προέκυψε έγινε µε προσοχή, 

προς αποφυγή αφρισµού. 

6. Έπειτα προστίθενται 200 µL του IL-1β HS Conjugate σε όλα τα κελιά  

7. Η πλάκα καλύπτεται µε το ειδικό κάλυµµα και αφήνεται να επωαστεί για 2 

ώρες σε θερµοκρασία δωµατίου. 

8. Με το πέρας της επώασης το περιεχόµενο των κελιών απορρίπτεται και 

πραγµατοποιούνται 6 εκπλύσεις των κελιών της πλακέτας όπως 

προηγουµένως. 

9. Με ρυθµιζόµενη πολυκάναλη πιπέτα προστίθενται 50 µL του Substrate 

Solution.  

10. Η πλάκα καλύπτεται µε το ειδικό κάλυµµα και αφήνεται να επωαστεί για 1 

ώρα σε θερµοκρασία δωµατίου 

11. Μετά το πέρας του χρόνου επώασης προστίθενται 50 µL του Amplifier 

Solution. 

12. Η πλάκα καλύπτεται µε το ειδικό κάλυµµα και αφήνεται να επωαστεί για µισή 

ώρα σε θερµοκρασία δωµατίου και αρχίζει ο σχηµατισµός χρώµατος 

13. Μετά το πέρας του χρόνου επώασης προστίθενται 50 µL Stop Solution σε 

κάθε κελί χωρίς να υπάρξει κάποια αλλαγή στο χρώµα. 

14. Η απορρόφηση µετρείται αµέσως στα 490 nm σε ειδικό φασµατοφωτόµετρο. 

Το ειδικό λογισµικό της συσκευής χρησιµοποιεί δεδοµένα από τα πρότυπα 

διαλύµατα και τα τυφλά διαλύµατα για την κατασκευή µίας καµπύλης 

αναφοράς µε βάση την οποία υπολογίζονται οι συγκεντρώσεις της IL1β σε 

pg/ml. 

 

  



 

3. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ

Όλες οι συνεχείς µεταβλητές εξετάστηκαν για κανονικότητα χρησιµοποιώντας το 

Kolmogorov-Smirnof test.

παρουσιάζονται ως διάµεσος

ως µέση τιµή µε την τυπική απόκλιση (

προγράµµατος SPSS Statistics

δεικτών πριν τη χορήγηση

τη χρήση µη παραµετρικού

παραµετρικού test για τις µεταβλητές µε κανονική κατανοµή µε τ

Statistics 17.0 και θεωρήθηκε στατιστικά σηµαντική

value) που είναι µικρότερη από 0,05.

 

4. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Οι ασθενείς είχαν επηρεασµένα

ελέγχου (p< 0,001). Κατά την έναρξη

το AS και το FMD (r= -0,

FasL µε το CFR (r= -0,450 
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FMD (%)

(p<0.001) 

5.1±2.3

8.1±3.6

Εικόνα 38 Σύγκριση τιµών FMD

CFR και AS ήταν µειωµένοι σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου

ΑΝΑΛΥΣΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ 

Όλες οι συνεχείς µεταβλητές εξετάστηκαν για κανονικότητα χρησιµοποιώντας το 

. Για όσες µεταβλητές είναι µη κανονικές, τα αποτελέσµατα 

διάµεσος (median), ενώ για όσες ακολουθούν κανονική κατανοµή 

µε την τυπική απόκλιση (mean ± SD) µε τη βοήθεια του στατιστικού 

Statistics 17.0. Οι συγκρίσεις µεταξύ των τιµών των βιολογικών 

τη χορήγηση και 3 ώρες µετά από τη χορήγηση του anakinra

µη παραµετρικού test για τις µεταβλητές µε µη κανονική 

για τις µεταβλητές µε κανονική κατανοµή µε τη βοήθεια του 

θεωρήθηκε στατιστικά σηµαντική η τιµή της µεταβλητής 

που είναι µικρότερη από 0,05. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

επηρεασµένα FMD, CFR, και AS σε σχέση 

Κατά την έναρξη της θεραπείας οι τιµές της ΝΤ σχε

0,401 και r= -0,386 αντίστοιχα), ενώ οι τιµές του 

450 και r= -0,362 αντίστοιχα) (p<0,05).  

CFR AS (%)

RA-CAD Controls

(p<0.001) (p<0.001) 

2.1±0.7

3.4±0.7

4.4±2.3

8.0

FMD, CFR, και AS µεταξύ ασθενών και οµάδας ελέγχου. Οι δείκτες 

ήταν µειωµένοι σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου 
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Όλες οι συνεχείς µεταβλητές εξετάστηκαν για κανονικότητα χρησιµοποιώντας το 

τα αποτελέσµατα 

όσες ακολουθούν κανονική κατανοµή 

βοήθεια του στατιστικού 

των βιολογικών 

anakinra έγιναν µε 

για τις µεταβλητές µε µη κανονική κατανοµή και 

βοήθεια του SPSS 

τιµή της µεταβλητής p (p 

 µε την οµάδα 

της θεραπείας οι τιµές της ΝΤ σχετίζονταν µε 

, ενώ οι τιµές του Fas και του 

AS (%)

(p<0.001) 

8.0±2.8

µεταξύ ασθενών και οµάδας ελέγχου. Οι δείκτες FMD, 



 

Τρείς ώρες µετά από τη θεραπεία µε το 

FMD, CFR και AS σε σύγκριση µε τα άτοµα της οµάδας ελέγχου, προσεγγίζοντας 

τιµές παρόµοιες µε αυτές των ατόµων της οµάδας ελέγχου, 

διαφορά πριν και µετά τη χορήγηση του 

• FMD: 5,1 ± 2,3% έναντι 

• CFR: 2,1 ± 0,7 έναντι 3,0

• AS: 4,4 ± 2,3% έναντι 9,6

Ακολουθεί η παράθεση των αποτελεσµάτων σε ραβδογράµµατα.

• Μέτρηση FMD 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

• Μέτρηση CFR 
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Εικόνα 39 το επί % ποσοστό του 

3 ώρες µετά τη χορήγηση του anakinra

Εικόνα 40 Η CRF στην οµάδα ελέγχου,

χορήγηση του Anakinra 

Τρείς ώρες µετά από τη θεραπεία µε το anakinra, παρατηρήθηκε βελτίωση στα 

σε σύγκριση µε τα άτοµα της οµάδας ελέγχου, προσεγγίζοντας 

τιµές παρόµοιες µε αυτές των ατόµων της οµάδας ελέγχου, και δεν παρατηρήθηκε 

διαφορά πριν και µετά τη χορήγηση του placebo. 

έναντι 13,9 ± 3,5% έναντι 8,1 ± 3,6%, p=0,006, 

± 0,7 έναντι 3,0 ± 1,1 έναντι 3,4 ± 0,7, p< 0,001,  

± 2,3% έναντι 9,6 ± 3,6% έναντι 8,0 ± 2,8%, p= 0,003. 

Ακολουθεί η παράθεση των αποτελεσµάτων σε ραβδογράµµατα. 

 

Mean  FMD (%)

Baseline 3h Controls

(p=0,006) 

5,1 ± 2,3 (p<0,001)

13,9 ± 3,5

10,1 ± 3,6

Mean CFR

Baseline

3h

Controls

(p<0.001) 

(p=0.202)
.1 ± 0.7

3.4 ± 0.7

3.0 ± 1.1

ποσοστό του FMD στην οµάδα ελέγχου, κατά την έναρξη χορήγησης και 

anakinra 

στην οµάδα ελέγχου, κατά την έναρξη χορήγησης και 3 ώρες µετά τη 
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, παρατηρήθηκε βελτίωση στα 

σε σύγκριση µε τα άτοµα της οµάδας ελέγχου, προσεγγίζοντας 

και δεν παρατηρήθηκε 

=0,006,  

= 0,003.  

Baseline

Controls

κατά την έναρξη χορήγησης και 

κατά την έναρξη χορήγησης και 3 ώρες µετά τη 



 

• Μέτρηση AS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 41: Το επί τοις % ποσοστό του

ώρες µετά τη χορήγηση του anakinra

 

• Μέτρηση της νιτροτυροσίνης 

Υπήρξε στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των δύο µετρήσεων 

πως 3 ώρες µετά τη χορήγηση του 

σε σχέση µε τα επίπεδα κατά 

Η συγκέντρωση της νιτροτυροσίνης

ραβδόγραµµα.  

Εικόνα 42: Επίπεδα ΝΤ κατά την έναρξη χορήγησης και

µείωση στα επίπεδα 
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ποσοστό του AS στην οµάδα ελέγχου, κατά την έναρξη

anakinra 

Μέτρηση της νιτροτυροσίνης  

σηµαντική διαφορά µεταξύ των δύο µετρήσεων 

χορήγηση του anakinra τα επίπεδα της νιτροτυροσίνης µειώθηκαν 

τα επίπεδα κατά την έναρξη της χορήγησης του φαρµάκου.

Η συγκέντρωση της νιτροτυροσίνης σε nmol/ml, φαίνεται στο παρακάτω 

 

 

 

 

 

 

 

κατά την έναρξη χορήγησης και µετά τη χορήγηση του anakinra

Mean AS (%)

Baseline 3h Controls

(p=0,003)

(p=0,172)4,4 ± 2,3

9,6 ± 3,6

8,0 ± 2,8

6,66

6,15

Median NT (nmol/L)

Baseline 3h

(5,57 - 46,5)

(5,67 - 18,15)

p=0,015
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έναρξη χορήγησης και 3 

σηµαντική διαφορά µεταξύ των δύο µετρήσεων που σηµαίνει 

τα επίπεδα της νιτροτυροσίνης µειώθηκαν 

του φαρµάκου. 

φαίνεται στο παρακάτω 

anakinra. Υπήρξε 



 

• Μέτρηση των Πρωτεϊνικών καρβονυλίων

Υπήρξε στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των δύο µετρήσεων 

πως 3 ώρες µετά τη 

καρβονυλίων µειώθηκαν σηµαντικά

φαρµάκου. 

Η συγκέντρωση των πρωτεϊνικών καρβονυλίων σε 

τη χορήγηση του φαρµάκου φαίνεται παρακάτω στο ραβδόγραµµα.

 

 

 

 

Εικόνα 43: Επίπεδα των πρωτεϊνικών καρβονυλίων

µείωση των επιπέδων  (p<0,05). 

placebo. 

 

• Μέτρηση του Fas

Υπήρξε στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των δύο µετρήσεων που σηµαίνει 

πως 3 ώρες µετά τη χορήγηση του 

µειώθηκαν σηµαντικά σε σχέση µε

φαρµάκου. 

Οι συγκεντρώσεις του 

φαρµάκου φαίνονται παρακάτω στα

 

 

0

0,02

0,04

0,06

0,08

0,1

0,12

0,14

Μέτρηση των Πρωτεϊνικών καρβονυλίων 

σηµαντική διαφορά µεταξύ των δύο µετρήσεων 

 χορήγηση του anakinra τα επίπεδα των πρωτεϊνικών 

σηµαντικά σε σχέση µε κατά την έναρξη της 

Η συγκέντρωση των πρωτεϊνικών καρβονυλίων σε nmol/mg protein

τη χορήγηση του φαρµάκου φαίνεται παρακάτω στο ραβδόγραµµα. 

 

 

 

 

των πρωτεϊνικών καρβονυλίων πριν και µετά τη χορήγηση του 

<0,05). ∆εν παρατηρήθηκαν σηµαντικές αλλαγές µετά τη χορήγηση του 

Fas (CD95) και του FasL (CD95L) 

σηµαντική διαφορά µεταξύ των δύο µετρήσεων που σηµαίνει 

πως 3 ώρες µετά τη χορήγηση του anakinra τα επίπεδα του Fas 

σε σχέση µε τα επίεδα κατά την έναρξη της 

Οι συγκεντρώσεις του Fas και του FasL σε pg/ml πριν και µετά τη

φαρµάκου φαίνονται παρακάτω στα ραβδογράµµατα. 

0,131

0,091

Median PC (nmol/mg Alb)

Baseline 3h

(0,118 - 0,152)

(0,067 - 0,116)

p< 0,001
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σηµαντική διαφορά µεταξύ των δύο µετρήσεων που σηµαίνει 

των πρωτεϊνικών 

 χορήγησης του 

protein πριν και µετά 

χορήγηση του anakinra. Υπήρξε 

∆εν παρατηρήθηκαν σηµαντικές αλλαγές µετά τη χορήγηση του 

σηµαντική διαφορά µεταξύ των δύο µετρήσεων που σηµαίνει 

 και του FasL 

 χορήγησης του 

πριν και µετά τη χορήγηση του 



 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 44: Επίπεδα Fas και 

µείωση στα επίπεδα Fas και FasL

• Μέτρηση της MDA

∆εν υπήρξε στατιστικά σηµαντική

σηµαίνει πως 3 ώρες µετά τη χορήγηση του 

άλλαξαν σε σχέση µε κατά την έναρξη 

Οι συγκεντρώσεις της 

φαίνονται παρακάτω στο ραβδόγραµµα.

Εικόνα 45: Συγκέντρωση MDA

anakinra 
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Median Fas( pg/ml)

Baseline 3h

p= 0,011

(41,8-69,2)

(39

 

 

 

και FasL κατά την έναρξη και µετά τη χορήγηση του 

FasL 

MDA 

εν υπήρξε στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των δύο µετρήσεων

σηµαίνει πως 3 ώρες µετά τη χορήγηση του anakinra τα επίπεδα τ

κατά την έναρξη της χορήγησης του φαρµάκου. 

Οι συγκεντρώσεις της MDA σε pg/ml πριν και µετά τη χορήγηση του φαρµάκου 

φαίνονται παρακάτω στο ραβδόγραµµα. 

MDA πριν τη χορήγηση του anakinra και 3 ώρες µετά τη χορήγηση του 

Mean MDA (pg/ml)

baseline

3 hours after anakinra 

treatment

1,42 ± 1,01

1,82 ± 1,14

p> 0,05

49,3

Median Fas( pg/ml)

3h

(39,3-61,4)

47,6

36
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40

42

44

46
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Median Fas L (pg/ml)

Baseline

(32,8-
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µετά τη χορήγηση του anakinra. Υπήρξε 

διαφορά µεταξύ των δύο µετρήσεων που 

τα επίπεδα της MDA δεν 

 

χορήγηση του φαρµάκου 

 

και 3 ώρες µετά τη χορήγηση του 

3 hours after anakinra 

47,6

40,95

Median Fas L (pg/ml)

Baseline 3h

P< 0,001

-85,2)

(25,0-54,5)
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• Μέτρηση του TNF-α 
∆εν υπήρξε στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των δύο µετρήσεων που 

σηµαίνει πως 3 ώρες µετά τη χορήγηση του anakinra τα επίπεδα του TNF-α δεν 

άλλαξαν σε σχέση µε κατά την έναρξη της χορήγησης του φαρµάκου. 

Οι συγκεντρώσεις του TNF-α σε pg/ml πριν και µετά τη χορήγηση του φαρµάκου 

φαίνονται παρακάτω στο ραβδόγραµµα. 

 
Εικόνα 46: Συγκέντρωση TNF-α πριν τη χορήγηση του anakinra και 3 ώρες µετά τη χορήγηση του 

anakinra 

• Μέτρηση της IL-1β 

∆εν υπήρξε σηµαντική στατιστική διαφορά µεταξύ των δύο µετρήσεων που 

σηµαίνει πως 3 ώρες µετά τη χορήγηση του anakinra τα επίπεδα της IL1β δεν 

άλλαξαν σε σχέση µε κατά την έναρξη της χορήγησης του φαρµάκου. 

Οι συγκεντρώσεις της IL-1β σε pg/ml πριν και µετά τη χορήγηση του φαρµάκου 

φαίνονται παρακάτω στο ραβδόγραµµα. 

 
Εικόνα 47: Συγκέντρωση IL-1β πριν τη χορήγηση του anakinra και 3 ώρες µετά τη χορήγηση του 

anakinra 
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(2,82- 4,87)
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

 Η παρούσα εργασία δείχνει πως στους ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα και 

καρδιαγγειακή νόσο η αυξηµένη απόπτωση σχετίζεται µε το αυξηµένο οξειδωτικό 

στρες. Επιπροσθέτως, τα αυξηµένα επίπεδα της νιτροτυροσίνης, δείκτη 

νιτροξειδωτικού stress, σχετίζονται µε την εκτασιµότητα της αορτής, AS όπως και µε 

τη αγγειοδιαστολή βραχιόνιου αρτηρίας, FMD, ενώ τα αυξηµένα επίπεδα του Fas και 

του FasL, δεικτών απόπτωσης, σχετίζονται µε τη στεφανιαία εφεδρεία ροής, CFR. 

Έτσι λοιπόν µετρήσαµε δείκτες νιτροξειδωτικού στρες και δείκτες απόπτωσης οι 

οποίοι είναι κοινοί και στις δύο παθήσεις. 

Οι δείκτες οξειδωτικού στρες που επιλέξαµε να µετρήσουµε είναι τα 

πρωτεϊνικά καρβονύλια τα οποία αποτελούν ένα καλό δείκτη της οξείδωσης των 

αµινοξέων των πρωτεϊνών, και είναι χηµικά σταθερά µόρια και µέχρι στιγµής ο πιο 

κοινά χρησιµοποιούµενος δείκτης πρωτεϊνικής οξείδωσης.
149

 Η συσσώρευση των 

πρωτεϊνικών καρβονυλίων έχει παρατηρηθεί σε διάφορες ασθένειες, όπως στην 

αρθρίτιδα την οποία και µελετάµε.
149

 Τα πρωτεϊνικά καρβονύλια µετρήθηκαν όπως 

περιγράφηκε αναλυτικά στην προηγούµενη ενότητα και στα αποτελέσµατα βρέθηκε 

πως υπάρχει σηµαντική µείωση των επιπέδων των πρωτεϊνικών καρβονυλίων µετά τη 

χορήγηση του anakinra και άρα µείωση της πρωτεϊνικής οξείδωσης.  

Ένας άλλος δείκτης οξειδωτικού στρες που επιλέξαµε να µετρήσουµε είναι η 

µηλονική διαλδεΰδη, η οποία είναι δείκτης λιπιδικής υπεροξείδωσης, δηλαδή δείκτης 

µίας από τις κυριότερες οξειδωτικές αλλαγές των βιολογικών µεµβρανών, οι οποίες 

οδηγούν σε µόνιµη βλάβη των κυττάρων.
148

 Τα αποτελέσµατα των µετρήσεων 

έδειξαν πως δεν υπήρξε µείωση της λιπιδικής υπεροξείδωσης.  

Ο τελευταίος δείκτης οξειδωτικού στρες που µετρήθηκε είναι η 

νιτροτυροσίνη, η οποία αποτελεί δείκτη νιτροξειδωτικού στρες, είναι το προϊόν 

νίτρωσης της τυροσίνης και σχετίζεται µε διάφορες παθολογικές καταστάσεις
150

 όπως 

η ρευµατοειδής αρθρίτιδα. Τα αποτελέσµατα έδειξαν πως υπήρξε στατιστικά 

σηµαντική µείωση των επιπέδων της νιτροτυροσίνης µετά την χορήγηση του anakinra 

και άρα σηµαντική µείωση του νιτροξειδωτικού στρες. 

Έπειτα µετρήσαµε δείκτες απόπτωσης για να δούµε αν υπάρχει µείωση της 

απόπτωσης. Οι πρώτοι δείκτες απόπτωσης που µετρήσαµε είναι κοινοί και για την 

ρευµατοειδή αρθρίτιδα και για την καρδιαγγειακή νόσο και είναι το Fas, το οποίο 

είναι υποδοχέας στα κύτταρα (DR υποδοχέας) και όταν εκφράζεται µέσω σύνδεσης  
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µε το δεσµεύτη του FasL σχετίζεται µε την επαγωγή της απόπτωσης.
52

 Στις µετρήσεις 

που έγιναν υπήρξε στατιστικά σηµαντική µείωση και στους δύο δείκτες µετά από την 

χορήγηση του anakinra δείχνοντας πως υπάρχει σηµαντική µείωση της απόπτωσης 

που επάγεται από το συγκεκριµένο αποπτωτικό µονοπάτι.  

Στην καρδιαγγειακή νόσο, οι προφλεγµονώδεις κυτταροκίνες TNF-α και IL-

1β, παράγονται στα µακροφάγα και άρα εκφράζονται στα αφρώδη κύτταρα 

επάγοντας ενδοθηλιακή δυσλειτουργία.
102

 Στην ρευµατοειδή αρθρίτιδα αυτές οι δύο 

προφλεγµονώδεις κυτταροκίνες εµπλέκονται και στον παθογενετικό µηχανισµό της 

προκαλώντας φλεγµονή.
 4,14,15,32,34

 

Η IL-1β βοηθάει στην καταστροφή του χόνδρου και του περιαρθρικού ιστού. 

Η καταστροφή του χόνδρου γίνεται µέσω της αύξησης της αποδόµησης της 

πρωτεογλυκάνης και της µείωσης της σύνθεσής της.
34

 Η IL-1β αλλάζει την παραγωγή 

του κολλαγόνου από τα χονδροκύτταρα µειώνοντας την παραγωγή του κολλαγόνου 

τύπου ΙΙ, το κύριο συστατικό του χόνδρου, και αυξάνοντας την παραγωγή 

κολλαγόνου τύπου Ι.
4,34

 

Ο TNF-α είναι ο αρχικός επαγωγέας της καταστροφής της άρθρωσης και η 

διαλυτή του µορφή σχετίζεται περισσότερο µε την ενεργοποίηση των φλεγµονώδων 

κυτταροκινών και βρίσκεται σε υψηλές συγκεντρώσεις στις αρθρώσεις, ενώ η 

µεµβρανική µορφή σχετίζεται περισσότερο µε την δραστηριότητα της νόσου στη 

ρευµατοειδή αρθρίτιδα.
66

 

Έτσι λοιπόν προσδιορίσαµε τα επίπεδα της IL-1β πριν και µετά τη χορήγηση 

του anakinra και παρατηρήσαµε πως παρόλο που χορηγήθηκε αναστολέας της IL-1β 

(anakinra) τα επίπεδα της IL-1β αυξήθηκαν ελαφρώς, αλλά η αύξηση δεν είναι 

στατιστικά σηµαντική (p > 0,05). Αυτή η αύξηση ίσως οφείλεται στο γεγονός ότι οι 

υποδοχείς της IL-1 µπλοκάρονται µε τον ανταγωνιστή των υποδοχέων IL-1β και 

προκαλείται συσσώρευση της IL-1β αφού η µελέτη γίνεται σε οξεία φάση (η µέτρηση 

3 ώρες µετά τη χορήγηση του φαρµάκου) µε αποτέλεσµα να µην υπάρχει επαρκής 

χρόνος για δράσει επαρκώς το anakinra. 

Παρόµοια εξήγηση υπάρχει και για την αύξηση των επιπέδων του TNF-α µετά 

από την χορήγηση του anakinra, η οποία αύξηση δεν είναι επίσης στατιστικά 

σηµαντική. Λόγω του κοινού µονοπατιού της IL-1β και του TNF-α η συσσώρευση 

της IL-1β οδηγεί σε συσσώρευση του TNF-α και άρα αύξηση των επιπέδων του, 3 

ώρες µετά τη χορήγηση του anakinra. 
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Συνοψίζοντας, η αναστολή της πρόσδεσης της IL-1β στους αντίστοιχους 

υποδοχείς της από την χορήγηση του anakinra βελτιώνει την ενδοθηλιακή λειτουργία 

και εποµένως τη λειτουργία του στεφανιαίου και αορτικού τοιχώµατος, µέσω της 

µείωσης του νιτροξειδωτικού στρες το οποίο πιθανόν µειώνει την απόπτωση.  

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Στην παρούσα µελέτη δείξαµε ότι σε ασθενείς µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα και 

καρδιαγγειακή νόσο, το αυξηµένο νιτροξειδωτικό stress σχετίζεται µε τη µειωµένη 

λειτουργία του τοιχώµατος της αορτής, ενώ η αυξηµένη απόπτωση σχετίζεται µε τη 

µειωµένη λειτουργία του τοιχώµατος των στεφανιαίων αγγείων. Μετά τη χορήγηση 

αναστολέα της ιντερλευκίνης-1, η απόπτωση και το νιτροξειδωτικό stress µειώνονται 

και παρατηρείται βελτίωση της λειτουργίας του ενδοθηλίου και κατ επέκταση 

βελτίωση της λειτουργίας του τοιχώµατος των στεφανιαίων αγγείων και του 

τοιχώµατος της αορτής. Ένας πιθανός µηχανισµός που συνδέει τη δράση της 

ιντερλευκίνης-1, του νιτροξειδωτικού stress και της απόπτωσης στα κύτταρα του 

µυοκαρδίου φαίνεται στο παρακάτω σχήµα (εικόνα 48). 

 

 

Εικόνα 48 πιθανός µηχανισµός που συνδέει τη δράση της ιντερλευκίνης-1, του νιτροξειδωτικού stress 

και της απόπτωσης στα κύτταρα του µυοκαρδίου 
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